" Me a retention de I'office design* (00/' "*) PCT/FR99/03310 

TRAITE Dt COOPERATION EN MATIERl JE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(reale 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-751 16 Paris 
FRANCE 


Date d'expedrtion (jour/mots/an nee} 
22 juin 2000 (22.06.00) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340508/16612 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR99/03310 


Date du depot international (jour/mo is/an nee) 
29 decembre 1999 (29.12.99) 





X 


le deposant 


X 


I'inventeur le mandataire [^] le representant commun 


Nom et adresse 

NIZARD, Carine 
43, rue Chabrol 
F-75010 Paris 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 1 Domicile (nom de 1 Etat) 
FR 1 FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 



□ 18 



personne 



nom 



I'adresse 



□ 



le domicile 



| | la nationality 

Nationality (nom de TEtat) I Domicile (nom de I'Etat) 
FR FR 



Nom et adresse 

NIZARD, Carine 
31 Rue Raspail 
F-94200 Ivry S/Seine 
FRANCE 



no de telephone 



no de telecopieur 



no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 
a I'office recepteur 

a I'administration chargee de la recherche internationale 



| X | aux offices designes concernes 
| | aux offices elus concernes 



| | a I'administration chargee de I'examen preliminaire international | | autre destinataire: 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur (41 -22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise: 

Philippe Becamel 

no de telephone (41-22) 338.83.38 
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003370433 



r nie a I'intention de I'office elu (EO/US) * PCT/FR99/03310 

TRAITE Dl COOPERATION EN MATIEFL BREVETS 



Expediteur; le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20, rue de Chazelles 
F-75847 Paris Cedex 17 
FRANCE 


Date d'expedrtion (jour/mo is/an nee) 

13 mars 2001 (13.03.01) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340508/16612 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR99/03310 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
29 decembre 1999 (29.12.99) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

le mandataire | | le representant commun 



[ | le deposant 



inventeur 



Norn et adresse 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 
01-45-00-92-02 


no de telecopieur 
01-45-00-46-12 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: 
| | la personne | | le nom X I'adresse | | la nationalite | | le domicile 


Nom et adresse 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20, rue de Chazelles 
F-75847 Paris Cedex 17 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 
01-44-29-35-00 


no de telecopieur 
01-44-29-35-99 


no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

| X | a ('office recepteur | | aux offices destgnes concernes 

| [ a I'administration chargee de la recherche internationale [ X | aux offices elus concernes 

[ | a I'administration chargee de I'examen preliminaire international | | autre destinataire: 





Fonctionnaire autorise: 




Bureau international de I'OMPI 






34, chemin des Colombettes 


Philippe Becamel 




1211 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur (41-22) 740.1 4.35 


no de telephone (41 -22) 338.83.38 





Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 



003892^53 



PCT/FR99/03310 



TRAITE DE JOPERATION EN MATIERE . BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 


Destinataire: 

Assistant Commissioner for Patents 
United btates Patent and 1 rademarK 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedrtion (jour/mois/annee) 

14aout 2000(14,08.00) 




Demande intemationale no 
PCT/FR99/03310 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340508/16612 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

29 decembre 1999 (29.12.99) 


Date de priorrte (jour/mois/annee) . , 

30 decembre 1998 (30.12/98) 


Deposant 

NIZARD, Carine etc 



1. L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 



X 



dans la demande d'examen preliminaire international presentee a ('administration chargee de I'examen prelimtnaire 
international le: 

10 juillet 2000(10.07.00) 



j | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. L'election | X | a ete faite 

| | n'a pas ete faite 

avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 





Fonctionnaire autorise 


Bureau international de I'OMPI 




34, chemin des Colombettes 


Alejandro HENNING 


1211 Geneve 20, Suisse 


no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22)338.83.38 



Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 



FR9903310 



I 



TRAUE DE CO 



'cRATION EN MAT1ERE DE BR^^TS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 1 8 at regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandatalre 
340508/16612 


POUR SUITE ta notttlcatlon de transmission du rapport de recherche Internationale 
(tormutalre PCT/ISA/220) et le cas echearrt, le point 5 cl-apres 

A DONNER 


Demande Internationale n° 
PCT/FR 99/03310 


Date du depot International cTour/^/s^ann^ 

29/12/1999 


(Date de prlortte (la plus ancterme) 
(four/mols/annde) 

30/12/1998 


Deposant 

PARFUMS CHRISTIAN DIOR et al . 



Le present rapport de recherche IntematJonale, etabll par I'admlnlstratlon chargee de la recherche IntematJonale, est transmls au 
deposant corttbrmemertt a i'artJcle 18. Une cople en est transmlse au Bureau International. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend 3 feullles. 

[T| II est aussl accompagne crime cople de cheque document relattf a I'etat de la technique qui y est cite. 



2. 
3. 



du 

a. En ce qui conceme la langue, la recherche Internationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf Indication contralre dormee sous le meme point 

| | la recherche Internationale a ete effectuee sur la base cfune traduction de la demande Internationale remise a ('administration. 

b. En ce qui conceme lee sequences de nucleotides ou d'addee amines dtvulguees dans la demande Internationale (le cas echearrt), 
la recherche Internationale a ete effectuee sur la base du llstage des sequences : 
| | contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrtte. 

deposes avec la demande Internationale, sous forme dechtffrable par ordlnateur. 

remls uttetleurement a radmlnlstratlon, sous forme ecrtte. 

remls uttefleurement a ('administration, sous forme dechlftrable par ordlnateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, seton laquelle le llstage des sequences presents par ecrtt et fouml utterleurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation falte dans la demande telle que deposee, a ete foumle. 

La declaration, seton laquelle les Informations enregbtrees sous forme dechrflrable par orcflnatBur sont Identlques a celles 
du llstage des sequences presents par ecrtt, a ete foumle. 



| I II a M eetim* que certalnes revindications ne pouvaient pas falre I'objet <fune recherche (voir le cadre I). 
Q II y a absence d*untt^ de I'lnventlon (voir le cadre II). 

En ce qui conceme le tltre, 

I I le texte est approuve tel qull a ete remls par le deposant 

[X| Le texte a ete etabll par I'admlnlstratlon et a la teneur sulvants: 
COMPOSITION COSMETIQUE 0U DERMATOLOGIQUE CONTENANT UN ACTIF STIMULANT LA 
SYNTHESE DE LA PROTEINE HSP 32 DANS LA PEAU ET METHODE DE TRAITEMENT 
COSMETIQUE 
En ce qui conceme I'abrege, 

le texte est approuve tel qull a ete remls par le deposant 

□ le texte (reprodutt dans le cadre III) a ete etabll par radmlnlstratlon conformenient a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'admlnlstratlon dans un delal cfun mots a compter de la date d'expeclfflon du present rapport 
de recherche tntematlonale. 

La figure des dessins a publler avec I'abrege est la Figure n° 

I I suggeree par le deposant. 
I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
I I parce que cette figure caractertse mleux I'lnverrbon. 



□ 



Aucune des figures 
n'est a publler. 



Formulalre PCT/ISA/210 (premiere foulfle) Quillet 1998) 



RAPPORT DE RECHBMfiHE INTERNATIONALE 



I n tern ati onale No 

R 99/03310 



A. CLA88EMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K7/42 A61K7/48 



Seton to classification Internationale dee brevets (CIB) ou a la Tote seton la ciassfflcation nationals et te CIB 

B. POMAINES 3UR LESQUEL8 LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation mtntmale consuBee (systems de dassfflcaHon suM des eymboles de ciasaement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consuftee autre que to documentation mtrtlmaJe dans la mesure o(i ces documentB relevant des domalnes sur lesquels a portd to recherche 



Base de donnees electronlque oonsuRee au coure de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTB CONSIDERES COMME PERTINENTS 



CateQOrte" 


Identification des documents cftes, avec, le cas echeant t Indication des passages pertinents 


no. des revendteatlons vteees 


X 


FR 2 757 863 A (INOVAT) 


1,2,8,9, 




3 julllet 1998 (1998-07-03) 


11,13, 






15,16, 






18,19, 






21-24, 






26-28 




revendl cations 1,7,9 






page 6, Hgne 28 -page 7, Hgne 12 






page 8, Hgne 18-20 






page 7, 11gne 26,27 




X 


W0 92 16544 A (PARFUMS CHRISTIAN DIOR) 


1,2,5-9, 




1 octobre 1992 (1992-10-01) 


12, 




cite dans la demande 


14-19, 






23-26 




revendl cations 1,5-8,10,11,16 






page 4, Hgne 1-3 






page 5, Hgne 27-31 






-/- 





Voir la suite du cadre C pour to fin de to Date des documents 



|y I Lea documents de families de brevets sont tndkjues en annexe 



9 Categories apedaJes de documents cites: 

"A" document deflnbsant Tetat general de to technique, non 
oonskttrd oomme partteuflerement pertinent 

"E" document anterteur, mate pubOe a la date de depot (nternaflonal 
ou apres cette date 

t' document pouvant Jeter un doute sur une revendlcatlon de 
priorttd ou otte pour determiner la date de publication oTune 
autre citation ou pour une raison apedale (teDe qytndlquee) 

"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document pubfle avant la date de depot International, mate 
postefteurernent a to date de prlortts revendlquee 



T" document utterleur putrfto apres la date de depot International ou la 
date de prtortte et lYappartenenant pas a fetat de la 
technique pertinent, mate cite pour comprendre le prlnclpe 
ou totheorte constttuant la base de Flrrventton 

*X B document partlcuOerernent pertinent; rtnven don revendlquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou oomme tmpQquant une actMte 
Inventive par rapport au document conslddre laolement 

*Y - document partlcuOerement pertinent rtnven Won revendlquee 
ne peut etre consideree oomme Impllquant une actMte' Inventive 
lorsque le document est assocle a un ou plusleura autres 
documentB de meme nature, cette oomblnateon etant evldente 
pour une peraorme du metier 

document qui fait partle de la meme famlDe de brevets 



Dais a tequeOe la recherche Internationale a et6 effectfvement achevee 

14 avrll 2000 


Date c7exp6dttlon du present rapport de recherche Internationale 

20/04/2000 


Nom et adresse postale de radrnlntetraflon chargee de la recherche Internationale 

Office European des Brevets, P.B. 5618 Patenttaan 2 

NL - 2280 HV RIJswQk 

Tel. (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnafre autortee 

Peeters, J 
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lE^pt 




MiatoNo 

PCWft 99/03310 



C.(*uhte) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric" klen llfl caUon dee documents cftes, aveo,lo cas ocheant, I'lruflcationdas passage pertinents 



no. dee rBvencflcatlons vlsees 



FR 2 652 086 A (CM. ANDARY) 
22 mars 1991 (1991-03-22) 

revendl cations 1-8,11 
page 1, Hgne 35 -page 2, Hgne 16 

FR 2 687 572 A (L'OREAL) 
27 aoQt 1993.(1993-08-27) 
revendl cations 1,2,5-9 

FR 2 708 851 A (L'OREAL) 

17 fevrler 1995 (1995-02-17) 

revendl cations 1,8,10,13,15 
page 9, llgne 30 -page 10, 11gne 6 
page 10, 11gne 28-31 
page 11, Hgne 1-11 

exemple 1 

FR 2 699 818 A (L'OREAL) 
1 julllet 1994 (1994-07-01) 

revendl cations 1,4,5,7,9 
page 2, llgne 19 -page 5, Hgne 21—; 
page 7, llgne 8-10 



1,2,5-9, 

15-19, 

23-26 



1,6-9, 
12,14-19 



1,4-11, 

15-21, 

23,24 



1,4,6-9, 

15-21, 

23-26 



29 
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INTER 



ERNgKM 



ONAL SEARCH REPORT 

on potent family mombore 



pcWr 



Application No 

R 99/03310 



Patent document 
cited In search report 



Publication 
date 



Patent family 
members) 



Publication 
date 



FR 


2757863 


A 


03-07- 


-1998 


AU 


5667598 A 


31-07-1998 












EP 


0948340 A 


13-10-1999 












WO 


9829128 A 


09-07-1998 


wu 




A 
A 


ni _i n_ 
Ul 111 


.1 QQO 


PA 

LA 


9inO£QQ A 
£iU£007 A 














AU 


670742 B 


01-08-1996 












Ut 




uo— u/— iyyb 












DE 


69110136 T 


11-01-1996 












FP 
Lr 


KJO / \>HC\J M 














jp 


6508601 T 


29-09-1994 












us 


5719129 A 


17-02-1998 


FR 


2652086 


A 


22-03- 


■1991 


NONE 






FR 


2687572 


A 


27-08- 


■1993 


NONE 







FR 2708851 



17-02-1995 



NONE 



FR 2699818 A 01-07-1994 



CA 


2130449 A 


07-07-1994 


CN 


1097616 A 


25-01-1995 


DE 


69323733 D 


08-04-1999 


DE 


69323733 T 


21-10-1999 


EP 


0627909 A 


14-12-1994 


ES 


2129118 T 


01-06-1999 


WO 


9414414 A 


07-07-1994 


JP 


7504209 T 


11-05-1995 


US 


5686082 A 


11-11-1997 



Fomi PCT/I8A/210 (patent famfy annex) (July 1992) 



PATENT COOPERATION TREATY 



From the 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY 



To: 




Martin Jean-Jacques. 




CABINET REGIMBEAU 


[stamp] 


26, avenue Kleber 




F-75116 Paris 




FRANCE 





PCT 



NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 

(PCT Rule 71.1) 



Date of mailing (day/month/year) 
02.02.2001 



Applicant's or agent's file reference 
340508/16612 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/FR99/03310 


International filing date (day/month/year) 
29/12/1999 


Priority date (day/month/year) 
30/12/1998 


Applicant 

PARFUMS CHRISTIAN DIOR et al. 



1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the international 
preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international application. 

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for communication to all the elected 
Offices. 

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the report (but not of 
any annexes) and will transmit such translation to those Offices. 

4. REMINDER 

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing translations and paying 
national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article 39(1)) (see also the reminder sent by the 
International Bureau with Form PCT/IB/301). 

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation must contain a 
translation of any annexes to the International preliminary examination report. It is the applicant's responsibility to prepare and 
furnish such translation directly to each elected Office concerned. 

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the PCT Applicant's 
Guide. 



Name and mailing address of the I PEA/ 



European Patent Office 
D-80298 Munich 

Tel. + 49 89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: + 49 89 2399 - 4465 



Authorized officer: 



Tantum, P 

Tel. +49 89 2399-8143 




Form PCT/IPEA/416 (July 1992) 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(PCT Article 36 and Rule 70) 


Applicant's or Agent's file reference 


See Notification of Transmittal of International Preliminary 


340508/16612 


FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/FR99/03310 


29/12/1999 


30/12/1998 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A61K7/42 






Applicant 






PARFUMS CHRISTIAN DIOR et al. 







1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. 


2. This REPORT consists of a total of 9 sheets including this title page. 


O This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 70.16 
and Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 


These annexes consist of a total of 7 sheets. 


3. This report contains indications relating to the following items: 


I 




Basis of the report 


II 


El 


Priority 


III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 


IV 


□ 


Lack of unity of invention 


V 


El 


Reasoned statement according to Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


VI 


E! 


Certain documents cited 


VII 


□ 


Certain defects in the international application 


VIII 


□ 


Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 
10/07/2000 


Date of completion of this report 
02.02.2001 


Name and mailing address of the I PEA/ 

European Patent Office 
S\ D-80298 Munich 
J3/J Tel. +49 89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Authorized officer: z^ 52 ^^ 

Vayssie, S N^.^y 
Telephone No. +49 89 2399 8635 



Form PCT/IPEA/409 (title sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 



International application No. PCT/FR99/03310 



I. Basis of the report 

1. This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70. 16 
and 70. 17).): 

Description, pages: 

1 ,2,7,8 as originally filed 

3-6 received with the fax of 1 5/01/2001 

Claims, No.: 

1 -26 received with the fax of 1 5/01 /2001 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority 
in the language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

PI the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination 
(under Rule 55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, 
the international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the 
disclosure in the international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written 
sequence listing has been furnished. 



4. □ The amendments have resulted in the cancellation of: 
□ the description, pages 



Form PCT/IPEA/409 (boxes l-VIII, sheet 1) (July 1998) 



1 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 

EXAMINATION REPORT International application No. PCT/FR99/03310 



EI the claims, Nos. 27-28 

□ the drawings, sheets/fig 



5. □ This report has been written disregarding (some of) the amendments, which were considered as 
going beyond the description of the invention, as filed, as is indicated below (Rule 70.2(c)): 

(All replacement sheets comprising amendments of this nature should be indicated in point 1 and 
attached to this report). 



6. Additional observations, if necessary: 



II. Priority 

1 . □ This report has been established as if no priority had been claimed due to the failure to furnish within 
the prescribed time limit the requested: 

□ copy of the earlier application whose priority has been claimed 

□ translation of the earlier application whose priority has been claimed. 



2. □ This report has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority 
claim has been found invalid. 



Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated above is considered to be the 
relevant date. 

3. Additional observations, if necessary: 
see separate sheet 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 



Novelty 


Yes: 


Claims 


1-13, 25 




No: 


Claims 


14-24, 26 


Inventive Step 


Yes: 


Claims 


1-13, 25 


No: 


Claims 


14-24, 26 


Industrial Applicability 


Yes: 


Claims 


1-26 




No: 


Claims 





2. Citations and explanations 
see separate sheet 



Form PCT/iPEA/409 (boxes l-VIII, sheet 2) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 



International application No. PCT/FR99/03310 



VI. Certain documents cited 

1 . Certain published documents (Rule 70.10) 
and/or 

2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 
see separate sheet 



Form PCT/IPEA/409 (boxes l-VHI, sheet 3) (July 1998) 



\ 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 



International application No. PCT/FR99/03310 



Box II 



The priority document was considered. Consequently, priority relating to the subject matter of 
all the claims was considered as being validly claimed. 



Box V 



a) Prior art documents 



Reference is made to the following documents: 



Dl 

D2 
D3 
D4 
D5 
D6 
D7 
D8 

D9: 



FR 2 575 863 A (Inovat) July 3, 1998 

WO 92 16544 A (Parfums Christian Dior) October 1, 1992 
FR 2 652 086 A (Andary) March 22, 1991 
FR 2 708 851 (L/Oreal) February 17, 1995 
FR 2 699 8 1 8 A (L'Oreal) July 1, 1994 

EP 0 953 353 A (Laboratoires Pharmascience) November 3, 1999 

EP 0 955 051 A (Laboratoires Pharmascience) November 10, 1999 

"Oligomeres Procyanidoliques ? \ J. Masquelier. Parfums. Cosmetiques, Aromes 

No. 95. Oct-Nov. 1990 ? p. 89-97 

EP 0 397 914 A (Mitsui Norm Co.) November 22. 1990 



Documents D6-D9 have not been cited in the Internationa] Search Report. A copy of these 
documents is appended hereto. 

b) Industrial applicability 

AH the claims satisfy the conditions of PCT Article 33(4). 

c) Novelty and inventive step 
L Use Claims 1-13 and 25 

Noveltv and inventive step of the independent Claim 1 



For the subject matter of the independent use Claim 1, the closest prior art was considered to 
be Dl, which describes the use of a plant extract with CAM metabolism for the preparation of 
a composition intended to activate the endogenous synthesis of HSP (see Claims 1 and 7). 
Among the HSPs cited are the group HSP 16-40 (see page 4, line 3). However, HSP 32 is not 
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mentioned. Moreover, given the absence of specific precautions during the extraction of the 
plants used (see Claim 4; page 1, lines 17-19; page 2, lines 1-10), it is not possible to deduce 
directly that the extract obtained contains undegraded PCOs or caffeic acid esters. 

Consequently, the subject matter of the invention according to Claim 1 differs from the prior 
art in that the HSP is HSP 32 and the PCO derivatives extracted are degraded. 

Consequently, the independent Claim 1 satisfies the novelty condition of PCT Article 33(2) 
and this is likewise the case for the dependent Claims 2-13. 

Although the secondary technical problem solved by the invention, namely protecting the skin 
against the harmful effects of radiation, was solved previously by Dl (see page 2, line 27; 
page 3, line 6; page 7, lines 24-27), the same cannot be said for the primary technical 
problem, namely activating the endogenous synthesis of HSP 32. 

Consequently, the present invention satisfies the conditions set forth in PCT Article 33(3), 
since the subject mater of Claim 1 involves an inventive step. 

As a result, the subject matter of the dependent Claims 2-13 also satisfies the provisions of 
PCT Article 33(2)(3). It is likewise the case for Claim 25. 

Zi Use and method Claims 14-24 

Noveltv of the independent Claim 14 

D9 (see page 5, lines 5-22) describes the use of a PCO from tea (see reference to D9 in D7, 
page 2, lines 49-52), this compound being capable of activating the endogenous synthesis of 
HSP 32 or a functional fragment thereof, in combination with vitamin C for the preparation of 
a composition intended for medical use. Admittedly, this composition is disclosed for oral 
administration; however, it is effectively suitable for cosmetic or dermatological topical use, 
since it contains no additive which prohibits this use (see PCT Directives, C-II1, 4.8, C-IV, 
7.6). 

Consequently, the present invention does not satisfy the conditions set forth in PCT Article 
33(2), since the subject matter of the independent Claim 14 is not in accordance with the 
criterion of novelty. 
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Note: The Applicant's observations submitted with the modified claims have been duly 
considered. However, the above opinion is maintained for the following reasons: the claim 
concerns the use of a compound which is specific for the preparation of a composition, in 
particular a cosmetic composition; the provisions of the PCT Directives, C-IIL 4.8, C-IV, 7.6 
are valid only in the context of therapeutic use, and not in the context of cosmetic use; in the 
cosmetic context, the role of the specific compound (in this case: agent for activating the 
endogenous synthesis of HSP 32) is irrelevant, since the function of the compound does not 
influence its use in the preparation (= incorporation) of a composition. Moreover, in order to 
be valid, the indication of the use (activation of the endogenous synthesis of HSP 32) should 
relate to the composition, and not to the specific compound. However, in this case, the subject 
matter of the claim would become identical to that of Claims 3-5 combined with 12. 

Inventive step of the independent Claim 14 

The inventive step of the subject matter of this independent claim can only be examined if it 
is novel under PCT Article 33(2). 

However, the following comments may already be made: 

For the subject matter of this independent product claim, the closest prior art excluding D9 is 
considered to be D2, which describes a composition containing a compound capable of 
activating the endogenous synthesis of HSP 32 (caffeic ester, see Claim 5). 

Consequently, the subject matter of the invention according to this claim differs from the 
prior art only in that the composition contains another compound among those listed in the 
claim. 

The technical problem solved by the invention, namely protecting the skin against the harmful 
effects of radiation, combating solar erythema, solar allergies, solar elastoses and preventing 
ageing of the skin, has already been previously solved by D2 (see Claims 5, 7, 10, 18 and 16; 
page 5, lines 3-4; page 3, lines 33-35: page 16, line 17). 

There is therefore no indication in the application which would lead one to think that the 
technical characteristic which distinguishes the invention from the prior art causes an 
unexpected effect. In the absence of such an unexpected effect, no positive contribution in 
terms of inventive step can be acknowledged in this simple juxtaposition of these two 
compounds. 
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Consequently, the present invention does not satisfy the conditions set forth in PCT Article 
33(3), since the subject matter of this claim does not involve an inventive step. 

The Authority in charge of the International Examination would moreover like to draw the 
Applicant's attention to the fact that documents D3-D5 are also particularly pertinent for 
concluding in favor of the absence of an inventive step for the subject matter of this 
independent claim. See for this: 

D3: Claims 1,6 and 11 

D4: Claims 10 and 17 

D5: Claims 5 and 9; page 3, line 25 

Novelty and inventive step of the dependent claims and associated independent claims 

The objection regarding the compliance of the independent claim with PCT Article 33 may 
thus be extended to the dependent CI aims 15-21 and to the method Claims 22-24, since they 
do not appear to contain any additional technical characteristic which, in combination with 
those of any one of the claims to which they refer, appears to involve an inventive step with 
regard to the prior art (PCT Article 33(3)). In any case, the dependent claims can only satisfy 
the conditions of PCT Article 33 (2)-(4) in conjunction with an independent claim satisfying 
the same conditions (PCT Rule 6.4). 

3, Claim 26 

Novelty of the independent Claim 26 

D8 describes the use of PCO compounds for the preparation of a cosmetic composition for 
protecting the skin ("radioprotection", "dermatology" and "PCOs in cosmetology" 
paragraphs, see pages 94-95), and thus, inter alia, the fibroblasts, since they represent the 
major cells of the dermis. 

D5 describes the use of caffeic esters for the preparation of a cosmetic composition for 
protecting the skin (Claims 5 and 9) and thus, inter alia, the fibroblasts. See also: 

D2: Claims 5, 7, 10 and 16; page 5, lines 3-4; page 3, lines 33-35; page 16, line 17 
D3: Claims 1,6 and II 
D4: Claims 10 and 17 
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Consequently, the present invention does not satisfy the conditions set forth in PCT Article 
33(2), since the subject matter of this claim does not comply with the criterion of novelty. 

Note: The Applicant's observations submitted with the modified claims have been duly 
considered. However, the above opinion is maintained for the following reasons: the role of 
the specific compound (in this case: agent for activating the endogenous synthesis of HSP 32) 
is irrelevant, since the function of the compound does not influence its use in the preparation 
(= incorporation) of a composition. What is claimed is not the cosmetic use of the specific 
compound X as an agent for activating the endogenous synthesis of HSP 32, but the use of the 
compound X for the preparation of a cosmetic composition. 



Box VI 



Relevant published documents (Rule 70.10) : 
Application No. Publication date 

Patent No. (day/montJi/year) 

D6 
D7 



Filing date Priority date 

(day/montlt/year) (validly claimed) 

( day/montJi/year) 



03.11.1999 28.04.1999 
10.11.1999 29.04.1999 



Although they do not constitute prior art documents under the terms of PCT Rule 64. 1(b), and 
since the priority of the application is valid, documents D6 and D7 constitute interfering 
applications within the meaning of the European Patent Convention and will be taken into 
consideration in assessing the novelty when the present application enters the regional phase 
before the EPO. 



D6 and D7 appear to describe all the technical characteristics of Claims 14, 16-18 and 20 (see 
D6, Example 2 and Table 5; D7, Example 8). 
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I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a et6 r6dige sur la base des Elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont remises a 
/'office r&cepteur en reponse a une invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initiaiement depos&es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 1 7).) : 

Description, pages: 

1 ,2,7,8 version initiale 

3-6 re?ue(s) avec t6lecopie du 15/01/2001 
Revendications, N°: 

1 -26 regue(s) avec telecopie du 1 5/01/2001 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient & la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la iangue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme §crite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement & I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a §te fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 
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des revendications, n' 



,os 



27-28 



□ des dessins, 



feuilles : 



5. □ Le present rapport a e\6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont §te consid£rees 
comme allant au-dela de I'expose de ('invention tel qu'il a §te depose, comme il est indiqu§ ci-apres (r&gle 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexSe au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

II. Priorite 

1 . □ Le present rapport a 6te formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que les 

documents suivants n'ont pas ete remis dans le delai present : 

□ copie de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

2. □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que la 

revendication de la priority a ete jugee non valable. 

Pour les besoins du present rapport, la date de depot international indiquee plus haut est done 
consideree comme ia date pertinente. 

3. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 

V. Declaration motivee selon ('article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



70.2(c)) : 



1. Declaration 



Nouveaute 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1-13, 25 
14-24, 26 



Activity inventive 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1-13, 25 
14-24, 26 



Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 

Non : Revendications 



1-26 



2. Citations et explications 
voir feuille s 'pare 
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VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publies (regie 70.10) 
et/ou 

2. Divulgations non ecrites (r&gle 70.9) 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/lPEA/409 (cadres l-VMI, feuille 3) Giiillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR99/0331 0 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Cadre II 

Le document de priorite a ete considere. En consequence, la priorite relative a l'objet de toutes les 
revendications a ete consideree valablement revendiquee. 

Cadre V 

a) Documents de V Etat de la Technique 

II est fait reference aux documents suivants: 

Dl: FR 2 575 863 A (Inovat) 3 JuiJlet 1998 

D2: WO 92 16544 A (Parftims Christian Dior) 1 Octobre 1992 

D3: FR 2 652 086 A (Andary) 22 Mars 1991 

D4: FR 2 708 851 A (L'Oreal) 17 Fevrier 1995 

D5: FR 2 699 818 A (L'Oreal) 1 Juillet 1994 

D6: EP 0 953 353 A (Laboratoires Pharmascience) 03 Novembre 1999 
D7: EP 0 955 051 A (Laboratoires Pharmascience) 10 Novembre 1999 

D8: "Oligomeres Procyanidoliques", J. Masquelier, Parfums, Cosmetiques, Aromes n° 95, Oct- 

Nov. 1990, p. 89-97 
D9: EP 0 397 914 A (Mitsui Norin Co.) 22 Novembre 1990 

Les documents D6-D9 n'ont pas ete cites dans le Rapport de Recherche Internationale. Une copie 
en est jointe en annexe. 

b) Possibility d' Application Industrielle 

Toutes les revendications remplissent les conditions de 1' Article 33(4) PCT. 

c) Nouveaute et Activite Inventive 

JL Revendications d 'utilisation 1-13 et 25 

Nouveaute et Activite Inventive de la revendication independante 1 

Pour Tobjet de la revendication independante d'utilisation 1, l'etat de la technique le plus proche est 
considere etre Dl, qui decrit Tutilisation d'un extrait de plante a metabolisme CAM pour la 
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preparation d'une composition destinee a activer la synthase endogene de HSP (voir revendications 
1 et 7). Parmi les HSP citees, on trouve le groupe HSP 16-40 (voir page 4, ligne 3). Cependant, la 
HSP 32 n' est pas mentionnee. Par ailleurs, compte-tenu de Y absence de precautions particulieres lors 
de Textraction et des plantes utilisees (voir revendication 4; page 1, lignes 17-19; page 2, lignes 1-10), 
il n* est pas permis de deduire directement que l'extrait obtenu contient des OPC ou des esters de Y 
acide cafeique non deteriores. 

Par consequent, l'objet de l'invention d'apres la revendication 1 differe de l'etat de la technique en ce 
que la HSP est HSP 32 et que les derives d' OPC extraits sont deteriores. 

Par consequent, la revendication independante 1 satisfait la condition de nouveaute de 1' Article 33(2) 
PCT et il en est de meme pour les revendications dependantes 2-13. 

Bien que le probleme technique secondaire resolu par Y invention, a savoir la protection de la peau 
des effets nefastes du rayonnement, avait ete precedemment resolu par Dl (voir page 2, ligne 27; 
page 3, ligne 6; page 7, lignes 24-27), il n' en est pas de meme pour le probleme technique primaire, 
a savoir 1' activation de la synthese endogene de HSP 32. 

Par consequent, la presente invention remplit les conditions enoncees a TArticle 33(3) PCT, l'objet 
de la revendication 1 impliquant une activite inventive. 

De fait, Tobjet des revendications dependantes 2-13 satisfait egalement aux dispositions de T Article 
33(2)(3) PCT. II en est de meme pour la revendication 25. 

2. Revendications d' utilisation et de methode 14-24 

Nouveaute de la revendication independante 14 

D9 (voir page 5, lignes 5-22) decrit Tutilisation d' un OPC de the (voir reference a D9 dans D7, page 
2, lignes 49-52), compose susceptible d' activer la synthese endogene de HSP 32 ou d' un de ses 
fragments fonctionnels, en association avec la vitamine C pour la preparation d' une composition 
destinee a une utilisation medicale. Certes, cette composition est divulguee pour une administration 
orale; cependant, elle est effectivement adaptee a un usage topique, cosmetique ou dermatologique, 
puisqu'elle ne contient aucun additif qui interdise cet emploi (voir Directives PCT, C-III, 4.8, C-IV, 
7.6). 

Par consequent, la presente invention ne remplit pas les conditions enoncees a l'Article 33(2) PCT, 
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1'objet de la revendication independante 14 n'etant pas conforme au critere de nouveaute. 

Note: Les observations du deposant soumises avec les revendications modifiees ont ete dument 
considerees. L'avis precedent est toutefois maintenu pour les raisons suivantes: la revendication 
concerne 1' utilisation d' un compose specifique pour la preparation d' une composition notamment 
cosmetique; les dispositions des Directives PCT, C-III, 4.8, C IV, 7.6 ne valent que dans le cadre d' 
une utilisation therapeutique, et non dans le cadre d' une utilisation cosmetique; dans le cadre 
cosmetique, le role du compose specifique (ici: agent activateur de la synthese endogene de HSP 32) 
n' est pas pertinent, car la fonction du compose n' influence pas son utilisation dans la preparation 
(= incorporation) d' une composition. Par ailleurs, pour etre valable, Y indication de Y utilisation 
(activation de la synthese endogene de HSP 32) devpait se rapporter a la composition, et non au 
compose specifique. Mais dans ce cas, Y objet de la revendication deviendrait identique a celui des 
revendications 3-5 combinees avec 12. 

Activite Inventive de la revendication independante 14 

L'activite inventive de 1'objet de cette revendication independante ne peut etre examinee que s'il est 
nouveau selon l'Article 33(2) PCT. 

Cependant, les remarques suivantes peuvent d'ores et deja etre formulees: 

Pour 1'objet de cette revendication independante de produit, 1'etat de la technique le plus proche 
hormis D9 est considere etre D2, qui decrit une composition contenant un compose susceptible 
d'activer la synthese endogene de HSP 32 (ester cafeique, voir revendication 5). 

Par consequent, 1'objet de l'invention d'apres cette revendication ne differe de Tetat de la technique 
qu'en ce que la composition contient un autre compose parmi ceux enumeres dans la revendication. 

Le probleme technique resolu par 1' invention, a savoir la protection de la peau des effets nefastes du 
rayonnement, la lutte contre les erythemes solaires, les allergies solaires, les elastoses solaires, la 
prevention du vieillissement cutane, avait deja ete precedemment resolu par D2 (voir Revendications 
5, 7, 10, 18 et 16; page 5, lignes 3-4; page 3, lignes 33-35; page 16, ligne 17). 

II ne se trouve done dans la demande aucune indication permettant de penser que la caracteristique 
technique qui distingue l'invention de l'etat de la technique provoque un effet inattendu. En l'absence 
d'un tel effet inattendu, aucune contribution positive en terme d'activite inventive ne peut etre 
reconnue dans cette simple juxtaposition de ces deux composes. 
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Par consequent, la presente invention ne remplit pas les conditions enoncees a 1' Article 33(3) PCT, 
l'objet de cette revendication n'impliquant pas d'activite inventive. 

L'Autorite en charge de l'Examen Internationa] attire par ailleurs l'attention du Demandeur sur le fait 
que les documents D3-D5 sont egalement particulierement pertinents pour conclure a l'absence 
d'activite inventive de l'objet de cette revendication independante. Voir pour cela: 

D3: Revendications 1, 6 et 11 

D4: Revendications 10 et 17 

D5: Revendications 5 et 9; page 3, ligne 25 

Nouveaute et Activite Inventive des revendications dependantes et independantes connexes 

L'objection concernant la conformite de la revendication independante a 1' Article 33 PCT peut done 
etre etendue aux revendications dependantes 15-21 et aux revendications de methode 22-24, car elles 
ne semblent contenir aucune caracteristique technique supplemental qui, en combinaison avec celles 
de Tune quelconque des revendications auxquelles elles se referent, parait impliquer une activite 
inventive eu egard a l'etat de la technique (Article 33(3) PCT). Les revendications dependantes ne 
peuvent de toutes fa<jons remplir les conditions de T Article 33 (2)-(4) PCT que conjointement a une 
revendication independante remplissant les memes conditions (Regie 6.4 PCT). 

3. Revendication 26 

Nouveaute de la revendication independante 26 

D8 decrit 1'utilisation des composes OPC pour la preparation d'une composition cosmetique pour la 
protection de la peau (paragraphes "Radioprotection", "Dermatologie" et "Les OPC en 
cosmetologie", voir pages 94-95), et done entre autres des fibroblastes, puisqu'ils representent les 
cellules majeures du derme. 

D5 decrit 1'utilisation des esters cafeiques pour la preparation d'une composition cosmetique pour la 
protection de la peau (revendications 5 et 9), et done entre autres des fibroblastes. Voir aussi: 

D2: Revendications 5, 7, 10 et 16; page 5, lignes 3-4; page 3, lignes 33-35; page 16, ligne 17 
D3: Revendications 1, 6 et 11 
D4: Revendications 10 et 17 
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Par consequent, la presente invention ne remplit pas les conditions enoncees a 1'Article 33(2) PCT, 
l'objet de cette revendication n'etant pas conforme au critere de nouveaute. 

Note: Les observations du deposant soumises avec les revendications modifiees ont ete dument 
considerees. L'avis precedent est toutefois maintenu pour les raisons suivantes: le role du compose 
specifique (ici: agent activateur de la synthese endogene de HSP 32) n' est pas pertinent, car la 
fonction du compose n' influence pas son utilisation dans la preparation (= incorporation) d' une 
composition. Ce qui est revendique n' est pas V utilisation cosmetique du compose specifique X en 
tant qu' agent de Y activation de la synthese endogene de HSP 32, mais 1' utilisation du compose X 
pour la preparation d' une composition cosmetique. 

Cadre VI 

Certains documents publies (regie 70.10): 



Demande n° 
Brevet n° 

D6 
D7 



Date de publication 
(jour/mois/ann ee ) 

03.11.1999 
10.11.1999 



Date de de*pot 
(jou r/mois/ann ee ) 

28.04.1999 
29.04.1999 



Date de priority 
(valablement revendiquee) 
(jour/mois/annee) 



Bien qu'ils ne constituent pas des documents de l'etat de la technique anterieure aux termes de la 
Regie 64.1(b) PCT, et puisque la priorite de la demande est valable, les documents D6 et D7 
constituent des demandes interferentes au sens de la Convention sur le Brevet Europeen et seront pris 
en consideration pour l'appreciation de la nouveaute lors de Tentree de la presente demande en phase 
regionale devant l'OEB. 



D6 et D7 semblent decrire toutes les caracteristiques techniques des revendications 14, 16-18 et 20 
(voir D6, exemple 2 et tableau 5; D7, exemple 8). 
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AvantageusemenU Us compositions selon Tinvention conticnnent ay 
moins un filtre des rayons uJtravioleta A et/ou ultraviolets B f Ces fibres soar bien 
connus de t'homme de l'art. Citons, £ titre d'exeniple, les benzophenones, telles que la 
2,2^4,4-terrahydroxy-benzophenone ou Benzophenone-2 et la 2-hydroxy~4'- 
5 raethoxy-benzophenone ou Eusolex 4360 CD, qui absorbe Us UVA et les UVB, les 
derives cinnamates tels que foctyl-p-methoxycinnamate ou Parsol MCX ®, qui 
absorbe les UVB, les derives dibenzoylm&hane tels que le 4~tert-buty]-4 l -iriethoxy- 
dibenzoyl methane ou Parsol 1789 ®, qui absorbe les ultraviolets A, et les esters 
d'acides para-aminobenzoJque (Paba), tels que Toctyldimethyl-PABA ou Escalol 507 

10 ®, qui absorbe les TJVB. 

A cet 6gard, il est important de noter que 1es fibroblastes, cellules 
majeures du derme conferant a la peau sa tonicity sont les seules cellules cutanees 
dans lesquelles il est particulierement interessant dlnduire la production de la 
proteine HSP 32. II est ainsi particuli&rernent interessant pour restaurer ou conserver 

15 un bon etat physiologique de la peau de sttmuler la formation de cette proteine par les 
fibroblastes, 

C'est pourquoi la presente invention concerne egalemcnt 1'utilisation 
d'un compose susceptible d'activer la synthase endogene de HSP 32 pour la 
preparation d'une composition cosrnStique pour la protection des fibroblastes. Parrni 

20 les composes decrits dans Vaxt anterieur susceptibles. d'activer la synthese des HSP 
en general, il convient de citer la demande de brevet FR 2 757 863 qui d£cnt 
Tutilisation de substances biologiques d'origine vegetale extraites de fruits de plantes 
a m6tabolisme CAM. 

Parmi les composes susceptibles de favoriser la production endogene 

25 dTBSP 32 par les fibroblastes, on peut citer les esters de Tacide cafeique et leurs 
derives, en particulier I'oraposide qui a et6 decrit dans les documents WO 92/16544, 
FR 2 652 086, FR 2 708 851, FR 2 699 818 ainsi que les OPC (oZigomeres 
procyanidoliques) qui ont ete decrits dans les documents EP 953 353, EP 955 051, 
EP 397 914 et Farticle de J. MASQUEL3ER (1990, Parfums, cosmetiques, aroroes 

30 N° 95, pp. 89-97) et que Ton peut extraire du raisin et du th6 vert par exemple, ainsi 
que leurs derives- 

Parmi les derives d'OPC utilisables, il feut citer egalement les OPC 
reticules tels que decrits dans Ie brevet US 5 780 060. 

Les composes selon la presente invention seront utilises de preference 
35 4 des concentrations comprises emre 0,1 et 5% en poids de la composition et, de 
fa$oa preferee, i des concentrations comprises entre 0,2 ei 1% en poids. 

Les compositions selon la presente invention pourront comporter des 
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associations de plusieurs composes "activateurs" tn$is egalement des associations 
avec cfautres composants interessants. 

Parmi les associations pre&rees, il faut citer plus particulidrement 
celles qui contiennent au moins un compost choisi parmi : 
5 - la fbrskoiine ou tout extrait en conten&nt, notamment les extracts de Plecthantrus 
barbatus, 

- la tyrosine et ses derives, en particulier la malyltyrosine, 

- 1'acide ellagique et ses d&ives ou tout extrait en contenant, 

- les extraits de Centella asiatica, de Potentilla erecta et d'Eriobotiya japonica, 
10 - les saponines de soja et les saponines de luzerne telles que les soyasapogenols, 

- les isoflavones, en particulier la formononetine, la daVdzeioe et la genist&ne ou 
leur melange, 

- la vitamine C et ses derives, en particulier !e phosphate de magnesium et de 
vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particulier le gentisate de tocopherol et 

1 5 le phosphate de tocopherol, 

- 1'acide 18-£-gIycyrrfietinique> 

- les extraits d'Azadiracta indica, 

les curcuminoYdes, en particulier une curcumine. 

II est int&ressant de remarquer que les compositions selon la pr^sente 
20 invention peuvent egalement contenir dcs proteines de choc thermique, notamment la 
proteine HSP 32 elle-m&ne ou l*un de ses fragments actifs. 

De maniere prefi£r£e, les compositions selon la presente invention se 
presenleront sous une forme adaptee a !' administration par voie topique cutanee. 

Ces compositions pouiront notamment etre sous forme de solutions, 
25 suspensions, lotions, laits, gels, cremes, emulsions HZE 7 E/H ou emulsions multiples, 
sticks ou encore poudres, adaptes k une application sur la peau, les tevres et/ou sur les 
cheveux. 

Elles comprennent les excipients n^cessaires a cette formulation, tels 
que solvants, diluants, epaississanl^ tensicactifs ioniques ou non ioniques, 
30 notamment des sucro-esters, conservateurs, anti-oxydants, colorants, parfiims ou, 
dans le cas ou ils sont conditiomies en aerosol, gaz propulseurs, 

Les compositions peuvent en outre contenir des agents adoudssants, 
hydratants, anti-inflammatoires, des anti-rides, notamment favorisant la synthase du 
glycosaminoglycanne (GAG) ou des activateurs de bronzage. 
35 Avantageusement, les compositions selon Tinvention contiennent un 

agent pi6geur de radicaux libres, par exemple Ta-tocopherol ou ses esters. 

Scion Tun des modes de mise en oeuvre de I'lnvention, la composition 
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contient en outre an moins un autre agent photoprotecteur, de preference choisi dans 
le groupe constitue des ecrans solaires et des filtres sola? res. 

Les filtres sont des molecules capables d' absorber les radiations, dans 
une zone plus ou moins etendue du spectre solaire. lis peuvent appartenir i 
5 diff&rentes classes ; on peut citer de maniere non limitative 1'acide para- 
aminobenzolque et ses derives, les esters de Tacide cinnamique, les derives de Pacide 
salicylique ou du benzylidene*camphre 3 les benzimidazoles et les derives du 
ben2?ophenone. 

Les agents ecrans utili sables sont notamment des oxydes de titane, de 

10 zinc, les d&iv£s de mica et le talc, 

La presence d'ecrans ou de filtres dans la composition permettra 
d'ameliorer la protection contre les rayonnements solaires, de la surface corporelle 
sur Jaquelle elle est appliqufie. 

L'inventton a egalerrient pour objet I'utilisation d T au mains un compose 

15 choisi dans le groupe constitu6 par les OPC et leurs derives, les esters dc Tacide 
cafeique et leurs derives et les melanges de ces composes, pour la preparation d'une 
composition destinee h activcr la synthase endogene de HSP 32 ou d'un fragment 
peptidique fonctionnel d'une telle proteine. 

Les aspects pr^ferentiels enonces ci-dessus pour la composition en 

20 tant que telle valent ^galement pour la composition pr6paree et destinee a activer la 
synthese endogene de HSP 32 ou d*un fragment peptidique fonctionnel d'une telle 
proteine selon cette utilisation. En particulier* I'utilisation selon Tinvention est 
caracteris6e en ce que la composition contient des excipients pharmaceutiquecnent 
et/ou cosmetologiquement acceptables. 

25 Un autre objet de ^invention est une methode de traitement 

cosm^tique de la peau et des phaneres en vue de les proteger des effets nefastes des 
rayonnements, en particulier des rayonnements ultraviolets, caracterisee en ce qu'on 
applique localenient, avant ou au moment d'une exposition aux rayonnements, 
notamment les rayonnements ultraviolets, par exemple les radiations solaires, une 

30 quantite efficace d'une composition telle que decrite precedemment. 

Pius particulierernent, la methode precedente est destinee a latter 
contre la formation d'6rytherrtes solaires, d'allergies solaires ou de 1'elastose sol&ire et 
a prevenir ou retarder Tapparition des rides dues aux efFets nefastes des radiations 
ultraviolettes. 

35 Enfin, selon un autre de ses aspects, Tinvention comprend I'utilisation 

de ces compositions a titre de medicament, notamment en dermatologie. 

L'invention a egalement pour objet implication, a titre de produh 
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cosmetique, de la proteine de choc thermique HSP 32. 

Dans les exemples qui suivent, on ddmontrera I'effet protecteur des 
OPC par induction d'HSP 32 en foncrion d'une administration d'UVA ou non. 

5 EXEMFLE 1 

Les exemples suivants ont ete realises a partir de cultures celluiaires 
de fibroblaste qui sont ou non soumises au traitement avec les OPC puis sur 
lesquelles, apres irradiation avec des UVA, on dose l'induction dTTSP 32 par des 
moyens connus de I'homme de metier. 
10 Ces moyens comprennent en particulier l*utilisalion d'un anticorps 

primaire anti-HSP 32, disponible dans le commerce aupr&s de la soci6t6 TEBU, dans 
une technique dite ^immunodetection. 

Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau ci-aprds. 

IS Influence de VOPC sur I'expression de la prot&ne HSP 32 

avec ou sans TJ VA (Western blof) 





TEMOTN 


OPC 25 ng/ml 


OPC 50 us>ml 




UV- UV+ 


UV- 


UV + 


UV- 


UV + 


Densite volumique 


95832 I 125208 


140935 


123165 


163328 


195552 


EfFet/t6moin UV - 


100% ! 131% 


147% 


128% 


170% 


204% 



On constate que les UVA induisent naturellement la synthase de 
20 HSP 32 (proteine quantifiee par Western Blot) mais cette synthase reste moderee. 
L'ajout d'OPC stimuie l'inductton des molecules d'HSP 32 de maniere plus forte que 
les UVA seuls, en particulier lorsque les OPC sont utilises a 50 jig/ml. 

Le trartemenl des cellules avec 1es OPC suivi d'une irradiation UVA 
conduit a une stimulation massive de la production d'HSP puisqu'elle peut atteindre 
25 204% lorsque les OPC sont utilises a 50 |xg/ml. 

L'effet protecteur de ces OPC est done clairement deraontre, tant avec 
que sans irradiation. Ainsi, les compositions pourront €tre utilisees a titre preventif 
et/ou curatifj de preference en combinaison avec des filtres anti-UVA et/ou anti- 
UVB. 
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RE VESICATIONS 

L Utilisation d'au moins un compose choisi dans le groupe constitue 
par les OPC et leurs derives, les esters de 1'acide cafeique et leurs derives et les 
melanges de ces composes, pour la preparation d'une composition destinee a activer 
la synthase endogene de HSP 32 ou d*un fragment peptidique fonctionnel d'une telle 
proteine. 

2. Utilisation selon ia revendication 1, caracterisee en ce que la 
composition contient au moins un filtre anti-ultraviolet A et/ou anti-ultraviolet B, 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2> caracterisee en ce que le 
derive d'OPC est un DPC reticule 

4. Utilisation selon rune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que f'OPC est un OPC de pepin de raisin ou un OPC de the vert. 

5. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que 
Tester de I'acide cafeique est Toraposide. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee eu ce que la composition contient des excipients pharmaceutiquemenc 
et/ou cosmetologiquement acceptables. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que les 
excipients sont adaptes a use administration par voie topique exteme. 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce 
que ledit compose est present & une concentration comprise entre 0,1% et 5% p/p 
dans la composition. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caracterisee en ce que ledit 
compose est present a une concentration comprise entre 0,2% et 1% p/p dans la 
composition. 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 4 9, caracterisee en ce 
que la composition contient en outre au moins un autre agent photoprotecteur. 

11. Utilisation selon Tune des revendications 7 4 10, caracterisee en ce 
que la composition contient au moins un compose choisi dans le groupe constitue des 
ecrans solaires, des filtres solaires et des piegeurs de radicaux libres. 

12. Utilisation selon Tune des revendications 14 11, caracterisee en ce 
que la composition contient en outre au moins un composant choisi par mi : 

- la forskoline ou tout extrait en contenant, notammerrt les extraits de Plecthantrus 
barbatus, 

- la tyrosine et ses derives* en particulier la malyltyrosine, 
1'acide ellagique et ses derives ou tout exLrait en contenant, 
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- les extraits de Cemella asialica, de Potcntilla erecta et dEriobotrya japonica, 
les saponines de soja et les saponines de luzerne tdles que les soya$apog6nols, 

- les isoflavones, en particulier la formononetine> la daJdzeine et la genist&ne on 
Jeur melange, 

5 - la vitamine C et ses derives, en particulier le phosphate de magnesium et de 
vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particulier le gentisate de tocopherol et 
le phosphate de tocopherol, 

- i'acide 1 8-p-gIycyrrhetinique, 

- les extraits d'Azadiracta indica, 

10 les curcuminojfdes, en particulier une curcumine, 

13. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 12, caract&isee en ce 
que la composition contient en outre la proteine HSP 32 ou IW de ses fragments 
actrfs. 

14. Utilisation d*au motns un compost selon les revendications 1 et 3 
15 h 5, susceptible d'activer la synthase endog6ne dc HSP 32 ou d'un fragment 

peptidique fonctionnel d'une telle proline, en association avec au moins un 
composant choisi parmi : 

- la forskoline ou tout extrait en contenant, notarnment les extraits dc Plecthantms 
barbatus, 

20 - la tyrosine et ses derives, en particulier la malyltyrosine, a I'exclusion de la L- 
DOPA(ou ,t 3-hydroKy-L-tyxosine t, ) > 

- I'acide ellagique et ses derives ou tout extrait en contenant, 

- les extraits dc Ccntella asiatica, de Potentilla erecta et dEriobotrya japonica, 

- les saponines de soja et les saponines de luzeme telles que les soyasapog6ncl$, 

25 - les isoflavones, en particulier la fbrmononetine, la da'idzeine et la gSnisteine ou 
leur melange, 

- la vitamine C et ses derives, en particulier le phosphate de magnesium et de 
vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particulier le gentisate de tocopherol et 
f e phosphate de tocopherol, 

30 - 1'acide 1 8-P-glycyrrhetinique, 

- les extraits d'Azadiracta indica, 

- les curcuminoldes, en particulier une curcumine, 

avec des ejtcipients pharmaceutiquement et/ou cosmetiquement acceptables pour la 
preparation d'une composition destinee £ une utilisation dermatologique ou 
35 cosmetologique. 

15. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce qu'elie 
contient au motns un filtre anti-ultraviolet A et/ou anti-ultraviolet B. 
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16. Utilisation selon Tune des revendications 14 et 15, caract&isee en 
ce que les excipients sont adaptes a une administration par voie topique extenie. 

17. Utilisation selon Tune des re vindications 14 S 16, caracterisee en 
ce que ledit compost est present & une concentration comprise entre 0,1% et 5% p/p 

5 dans la composition. 

1 8. Utilisation selon la revendlcation 1 7, caracterisee en ce que ledit 
compose est present a une concentration comprise entre 0,2% et 1% p/p dans la 
composition. 

19. Utilisation selon l'une des revendications 14 a 18> caracterisee en 
10 ce qu'elle contient en outre au moins un autre agent photoprotecteur. 

20. Utilisation selon Tune des revendications 16 k 19, caracterisee en 
ce qu'elle contient au moins un compose choisi dans le groupe constitu6 des ecrans 
solaires, des fikres solaires et des piegeurs de radicaux Hbres. 

21. Utilisation selon Pune des revendications 14 a 20, caracterisee en 
15 ce qu'elle contient en outre la protSne HS1> 32 ou Tun de ses Segments actifs. 

22. M6thode de traitement cosmetique de la peau ou des phaneres, en 
vue de les prot6ger des effets n&fastes des rayonnements... en particulier des 
rayonnements ultraviolets, caracterisee en ce qu'oti applique locaJement, avant ou au 
moment d'une. exposition auxdits rayonnements, une quantity efficace d'au moins 

20 une composition cosmetique selon I*une des revendications 14 a 21 . 

23. Methode selon la revindication 22, caracterisee en ce qu'elle est 
dcstinee a hitter corttre la formation d'erythemes solaires, d'allergies solaires ou de 
felastose solaire. 

24. Methode selon la revendication 22, caracterisee en ce qu'elle est 

4 

25 destin6e h prevenir ou retarder le vieillissement actinique de la peau, en particulier k 
prevenir ou retarder rapparition des rides dues aux effets nefastes des radiations 
ultraviolettes. 

25. Application, & titre dc produit cosmetique, de la proteine de choc 
thermiqueHSP 32. 

30 26. Utilisation d'un compost susceptible d'activer la syothdse 

endogene de HSP 32* tel que d^fini & l*une des revendications 1 et 3 a 5, pour la 
preparation d*ime composition cosmetique pour la protection des fibroblastes. 
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[adresse indtquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

PARFUMS CHRISTIAN DIOR 
33 Avenue Hoche 
75008 PARIS 
FRANCE 



□ 



Cette personne est aussi 
inventeur. 



n° de telephone 



n° de telecopieur 



n° de teleimprimeur 



^Ja^tionalite (nom de PEtat) : 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 


Cette personne est i 1 tous les Etats 

deposant pour : | | designes 


^ tous les Ltats designes sauf | I les Etats-Unis d Amerique I 1 les Etats indiques dans 

A les Etats-Unis d' Amerique | | seulement | | l e cadre supplementaire 


Cadre n° III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) CSfVENTEUR(S) 





Nom et adresse : (Nom de /ami lie suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal ?t le nom du pays. Le pays de 
i adresse inalquee dans ce cadre est I 'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 

NIZARD Carine 
31 Rue Raspail 
94200 IVRY S/SEINE 
FRANCE 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

|X [ deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de PEtat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 



Cette personne est 
deposant pour 



□ tous les Etats 
designes 



□ tous, les Etats designes sauf 
les Etats-Unis d'Arnerique 



[yl les Etats-Unis d' Amerique I l les Etats indiques dans 
|J» I seulement | | le cadre supplementaire 



j | D'autres deposants on inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 



Cadre n° IV MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 



La personne dont Pidentite est doiinee ci-dessous est/'a ete designee pour aeir au nom du ou rTJl m . n/ ) ot ,;„ I 1 « * 

des deposants aupres des autorites intcrnatjonales competentes comme: L*J mandatalre [_J represenlant commun 



Nom et adresse : (Nom de famille sitivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle 
complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays) 

MARTIN Jean-Jacques, SCHRIMPF Robert, AHNER Francis, 

WARCOIN Jacques, TEXIER Christian, LE FORESTIER Eric 

CABINET REGIMBEAU 

26 Avenue Kleber 

75116 PARIS 

FRANCE 



n° de telephone 

01 45 00 92 02 



n° de telecopieur 

01 45 00 46 12 



n° de teleimprimeur 



□ 



Adresse pour In correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandataire ni representant commun n ? est/n'a ete designe 
et que I'espace ci-dessus est utilise pour indiquer une adresse speciale a laquelle la correspondance doit etre envoyee. 



Formulaire PCT/RO/10 1 (premiere feuille) (juillet 1998; reimpression janvier 2000) Voir les notes relatives au formulaire de requite 



Feuillen 0 .? 



Suite du cadre n* III AUTRES DEPOSANTS OU (AUTRES) INVENTEURS 


Si aucun des sous-cadres suhants n'est utilise*, cette feuille ne doit pas etre inctuse dans la requite. 


Nom et adresse : (Norn de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete, L'adresse doit comprendre lecode postal etle nom du pays Le pays de 
radresse induquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile n est 
indique ci-dessous.) 

MOREAU Marielle 
26 Rue Autouillet 
78770 MARCQ 
FRANCE 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

| x [ dyposant et inventeur 

| [ inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de 1 ' Etat) : ^_ 


Domi ci le (nom de V Etat) : 


SSSSSST:" 1 ns&P* □ i?E!ssassssajr r 0»K W nzsss&sissi 


Nora et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L'adresse doit comprendre lecode postal etle nom du pays Le pays de 
radresse indiquee dans ce cadre est I'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile n est 
indique ci-dessous.) 

BONTE Fr6d6ric 
45 Rue Tudelle 
45100 ORLEANS 
FRANCE 


Cette personne est : 

| [ dyposant seulement 

| X | dyposant et inventeur 

| | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de FEtat) : 

FR 


Domicile (nom de TEtat) : 

FR 


Cette nersonne est I 1 tous les Etats 1 1 tous les Etats designes sauf rjTl lesEtats-Unisd'Ameriquc | | les Etats indwues tois 

dlpo^t j^ : 1 1 dcsignes | | lesEtats-Unisd'ArnWique |_*J seulement | 1 le cadre supplemental 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays Le pays de 
radresse indiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile n est 
indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

| [ dyposant seulement 

[ | dyposant et inventeur 

[ | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, ne 
pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de TEtat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Cette personne est 1 1 tous les Etats 1 | tous les Etats designes sauf 1 1 J^Etete-" 

deposant pour : 1 1 1 1 lesEtats-Unisd Araenque 1 1 seulement 


lis d'Ameriquc 1 1 les Etats indiques dans 

I | le cadre suppleraentaire 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; t pour une personne morale, designation 
officielle complete L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays Le pays de 
fadresse indiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile n est 
indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

| [ dyposant seulement 

| | dyposant et inventeur 

| | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de I'Etat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 




| | D'autres dyposants ou inventeurs sont indiquys sur une autre feuille annexe. 



Formulaire PCT/RO/101 (feuille annexe) (juillet 1998; ryimpression juillet 1999) Voir les notes relatives au fat midair e de requite 



Cadre n* V DESIGNATION D fl 



^■t Feu i lie 3 



Les designations suivantes sont faites conformdmenl a la regie 4.9.a) (cocker les cases appropriees; une au moins doit Citre) : 
Brevet regional 

□ AP Brevet ARIPO : GH Ghana, GM Gambie, KE Kenya, LS Lesotho. MW Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone, 

SZ Swaziland, TZ Republique-Unie de Tanzanie, UG Ouganda, ZW Zimbabwe ct tout autre Etat qui est un Etat contractant du 
Protocole de Harare et du PCT 

□ EA Brevet eurasien : AM Armdnie, AZ AzerbaTdjan, BY Belarus, KG Kirghizistan, KZ Kazakhstan, MD Republique de Moldova, 

RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan, TM Turkmenistan et tout autre Etat qui est un foat contractant de la Convention sur 
le brevet eurasien et du PCT 

0 EP Brevet europeen : AT Autriche, BE Belgique, CH et LI Suisse et Liechtenstein, CY Chypre, DE Allemagne, 
DK Danemark, ES Espagne, FI Finlande, FR France, GB Royaume-Uni, GR Gr6ce, IE,Irlande, IT Italie, 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Pays-Bas, PT Portugal, SE Suede et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur le brevet europeen et du PCT 

□ OA Brevet OAPI : BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Republique ccntrafricaine, CG Congo, CI C6tc d'lvoire, 

CM Cameroun, GA Gabon, GN Guinee, GW Guinee-Bissau, ML Mali, MR Mauritania NE Niger, SN Senegal, 
TD Tchad, TG Togo et tout autre Etat qui est un £tat membre de I'OAPI et un Etat contractant du PCT (si une autre forme 

de protection ou de trattemeni est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee) 

Brevet national (si une autre forme de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee) : 

□ AE Emirats arabes unis □ LR Liberia 

□ AL Albanie □ LS Lesotho 

□ AM Armenie □ LT Lituanie 

□ AT Autriche □ LU Luxembourg 

□ AU Australie □ LV Lettonie 

□ AZ AzerbaTdjan □ MA Maroc 

□ BA Bosnie-Herzegovine □ MD Republique de Moldova 

□ BB Barbade CD MG Madagascar 

□ BG Bulgarie O MK Ex-Republique yougoslave de Macedoine 

□ BR Bresil *. 

□ BY Belarus □ MN Mongol ie 

□ CA Canada □ MW Malawi 

□ CH et LI Suisse et Liechtenstein □ MX Mexique 

□ CN Chine □ NO Norvdge 

□ CR Costa Rica □ NZ Nouvelle-Zeiande 

□ CU Cuba □ PL Pologne 

□ CZ Republique tcheque □ PT Portugal 

□ DE Allemagne □ RO Roumanie 

□ DK Danemark □ RU Federation de Russie 

□ DM Dominique □ SD Soudan 

□ EE Estonie □ SE Suede 

□ ES Espagne □ SG Singapour 

□ FI Finlande □ SI Slovenie 

□ GB Royaume-Uni □ SK Slovaquie 

□ GD Grenade □ SL Sierra Leone 

□ GE Georgie □ TJ Tadjikistan 

□ GH Ghana □ TM Turkmenistan 

□ GM Gambie □ TR Turquie 

□ HR Croatie □ TT Trinite-et-Tobago 

□ HU Hongrie d TZ Republique-Unie de Tanzanie 

□ ID Indonesie □ UA Ukraine 

□ IL Israel □ UG Ouganda 

□ IN Inde S US Etats-Unis d'Amerique 

□ IS Islande 

Kl JP Japon □ UZ Ouzbekistan 

□ KE Kenya □ VN Viet Nam 

□ KG Kirghizistan □ YU Yougoslavie 

□ KP Republique populaire democratique de Coree . □ ZA Afrique du Sud 

□ ZW Zimbabwe 

□ KR Republique de Coree Cases reservees pour la designation d'Etats qui sont devenus parties 

□ KZ Kazakhstan au PCT apres la publication de la presente feu i lie : 

□ LC Sainte-Lucie □ 

□ LK Sri Lanka □ 

Declaration concernant les designations de precaution : outre les designations faites ci-dessus, ledeposant faitaussi conformement 
a la riglc 4.9.b) toutcs les designations qui seraient autorisees en vertu du PCT, a Fexception de toute designation indiqu6e dans le cadre 
supplemental comme etant exclue de la portee de cette declaration. Le deposant declare que ces designations additionnelles sont 
faites sous reserve de confirmation ct que toute designation qui n'est pas confirmee avant Texpiration d'un deiai de 1 5 mois a compter 
de la date de priorite doit etre considered comme retiree par le deposant a 1'expiration de ce deiai. (La confirmation (ycompris les taxes) 
doit parvenir a I 'office recepte ur dans le deiai de 15 m ois.) 



Formulaire PCT/RO/101 (deuxieme fcuille) Oanvier 2000) Voir les notes relatives au formulaire de requite 



Feuille n ft 



I ~ ~~ i — i D * autres revendi cations de priority sont 

Cadre n° VI REVINDICATION DE PRIORITE | | indices dans le cadre supplementaire. 


Date de depot 
de la demande anterieure 
(jour/mois/annee) 


Numero 
de la demande anterieure 


Lorsque la demande anterieure est une : 


demande nationale : 
pays 


demande regionale :* 
office regional 


demande internationale : 
office recepteur 


0) 

30/12/98 


no A CC A A 


FRANCE 






(2) 










(3) 










[y] L'office recepteur est pri 
— anterieures (seulement si 
la presente demande inu 

* Si la demande anterieure est un 
de Paris pour la protection de la 


e de preparer et de transmettre au Bureau international une copie certifiee conforme de la ou des demandes 
la demande anterieure a ete deposee aupres de I 'office qui, auxfins de 
)rrTr I 'rffir-v rfropttnir) inrtiquees ci-dessus auto Dointfs) : V 1 

e demande ARIPO, il est obUgatoire d'indiquer dans le cadre supplementaire au mains un pays partie a la Convention 
nro^ industrielie pour lequ%l cette demande anterieure a ete leposee (regie 4J0.b)ii)). Vow le cadre supplementaire. 


Cadre n° VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 


Choix de Fadministration chargee de la recherche 
internationale (ISA) (si plusieurs administrations 
chargees de la recherche internationale sont competentes 
pour proceder a la recherche internationale, indiquer 
Fadministration choisie; le code a deux lettres peui lire 
utilise) : 

ISA/ EP 


Demanded 1 utilisation des resultats d'une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete effeciuee par 1'administration 
chargee de la recherche internationale ou demandee a cette derniere) : 
Date (jour/mois/annee) Numero Pays (ou office regional) 

30 AOUT 1 999 FA 573318 OEB 


Cadre n* VIII BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 


La prdsente demande internationale contient 
le nombre de feuilles suivant : 

requete : 4 

description (sauf partie reservee 
au listage des sequences) : 8 

revendications : 3 

abrege : 1 

dessins : 

partie de la description reserv6e 
au listage des sequences : 

Nombre total de feuilles : 1 6 


Le ou les elements coches ci-apres sont joints a la presente demande internationale : 

1 . □ feuille de calcul des taxes 

2. □ pouvoir distinct signea suivre (2) 

3. □ copie du pouvoir general; numero de reference, le cas echeant : 

4. □ explication de 1'absence d'une signature 

5. 0 document(s) de priority indiqu6(s) dans le cadre n° VI au(x) point(s) : 

6. Q traduction de la demande internationale en (langue) : 

7. □ indications separees concernant des micro-organismes ou autre materiel 

biologique d6poses 

8. □ listage des sequences de nuc!6otides ou d'acides amines sous forme 

dechiffrable par ordinateur 

9. g] autres elements (preciser) : Copie du Rapport de Rechereche 


Figure des dessins qui 
doit accompagner Tabreg6 : 


Langue de depot de la 

demande internationale : Franfpais 


Cadre n° IX SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANDATAIRE 


A cote de chaque signature, indiquer le nom du signataire et, si cela n apnf/ah pas clairemer 

WARCOIN Jacques U <</ 1 


CABfftST BSGIWI8EAU 
wwins at wtowmnt iwomnmuE 

28. Avenu® K&toer 
75116 PARfS FRANCS 


eresse signe. 



I . Date effective de reception des pieces supposees 
constituer la demande internationale : 


2. Dessins : 
| | recus : 

| | non recus : 


3 . Date effective de reception, rectifi6e en raison de la reception ulte- 
rieure, mais dans les delais, de documents ou de dessins completant 
ce qui est suppose constituer la demande internationale : 


4. Date de reception, dans les delais, des corrections 
demandees selon Particle 1 1.2) du PCT : 


5. Administration chargee de la recherche tq a / 
internationale (si plusieurs sont competentes) : / 


6. 1 1 Transmission de la copie de recherche differee 

| | jusqu'au paiement de la taxe de recherche . 



^ ^ — Reserve au Bureau international 

Date de reception de Texemplaire 
original par le Bureau international : 



Formulaire PCT/RO/101 (derniere feuille) Quillet 1998; reimpression juillet 1999) Voir les notes relatives auformulaire de requete 




IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 



Application No. : 

U.S. National Serial No. : 



Filed : 



PCT International Application No. : 



PCT/FR99/03310 



VERIFICATION OF A TRANSLATION 



I, Susan POTTS BA ACIS 



Director to RWS Group pic, of Europa House, Marsham Way, Gerrards Cross, 
Buckinghamshire, England declare: 

That the translator responsible for the attached translation is knowledgeable in the French 
language in which the below identified international application was filed, and that, to the 
best of RWS Group pic knowledge and belief, the English translation of the international 
application No. PCT/FR99/03310 is a true and complete translation of the above identified 
international application as filed. 

I hereby declare that all the statements made herein of my own knowledge are true and that all 



statements made on information and belief are believed to be true; and further that these 
statements were made with the knowledge that willful false statements and the like so made 
are punishable by fine or imprisonment, or both, under Section 1001 of Title 18 of the United 
States Code and that such willful false statements may jeopardize the validity of the patent 
application issued thereon. 




Date: June 19, 2001 



Signature of Director : 



For and on behalf of RWS Group pic 



Post Office Address : 



Europa House, Marsham Way, 
Gerrards Cross, Buckinghamshire, 
England. 



PATENT COOPERATION TREATY 



WO 00/40215 
PCT/FR99/03310 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
13 July 2000 (13.07.00) 



To: 




MARTIN, Jean-Jacques 




Cabinet Regimbeau 




26, avenue Kleber 




F-75116 Paris 




FRANCE 






[stamp] 



Applicant's or agent's file reference 
340508/16612 



IMPORTANT NOTICE 



International application No. 
PCT/FR99/03310 



International filing date (day/month/year) 
29 December 1999 (29.12.99) 



Priority date (day/month/year) 
30 December 1998 (30.12.98) 



Applicant 

PARFUMS CHRISTIAN DIOR etc 



1 . Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application to 
the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 
JP,US 



In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, each designated Office will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the 
international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

2. The following designated Offices have waived their requirement whereby this communication must take place by that date: 
EP 

Communication will take place only when requested by these Offices. Moreover, the applicant is not required to furnish a copy of 
the international application to the Offices in question (Rule 49.1)a-bis)). 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 

13 July 2000 (13.07.00) under No. WO 00/40215 

REMINDER REGARDING CHAPTER 11 (Article 31.2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter tl has the right 
to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months or 
30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the Annex to 
Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





Authorized officer: 




The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Coiombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 


J. Zahra 




Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22)338.83.38 




Form PCT/IB/308 (July 1996) 
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35 Advantageously, the compositions according to the 
invention contain at least one UVA-ray and/or UVB-ray 
screening agent. These screening agents are well known 
to those skilled in the art. Mention may be made, for 

AMENDED SHEET 



# 



- 4 - 

example, of benzophenones , such as 2,2 ',4,4'- 
tetrahydroxybenzophenone or Benzophenone-2 and 2- 
hydroxy-4 ' -methoxybenzophenone or Eusolex 4360®, which 
absorbs UVA and UVB radiation, cinnamate derivatives 
5 such as octyl p-methoxycinnamate or Parsol MCX®, which 
absorbs UVB radiation, dibenzoylmethane derivatives 
such as 4- tert-butyl-4 ' -methoxydibenzoylmethane or 
Parsol 1789®, which absorbs UVA radiation, and para- 
aminobenzoic acid (Paba) esters, such as octyldimethyl 
10 PABA or Escalol 507®, which absorbs UVB radiation. 

In this regard, it is important to note that the 
fibroblasts, which are major cells of the dermis giving 
the skin its tonicity, are the only skin cells in which 

15 it is particularly advantageous to induce the 
production of " the protein HSP 32 . It is thus 
particularly advantageous, in order to restore or 
conserve a good physiological condition of the skin, to 
stimulate the formation of this protein by the 

20 fibroblasts. 

Consequently, the present invention also relates to the 
use of a compound capable of activating the endogenous 
synthesis of HSP 32, for the preparation of a cosmetic 

25 composition for protecting fibroblasts. Among the 
compounds described in the prior art which are capable 
of activating the synthesis of HSPs in general, mention 
should be made of patent application FR 2 757 863 which 
describes the use of biological substances of plant 

30 origin extracted from the fruit of plants with CAM 
metabolism. 

Among the compounds capable of promoting the endogenous 
production of HSP 32 by the fibroblasts, mention may be 
35 made of caffeic acid esters and derivatives thereof, in 
particular oraposide which has been described in 
documents WO 92/16544, FR 2 652 086, FR 2 708 851 and 
FR 2 699 818, and also PCOs (procyanidol oligomers) 

AMENDED SHEET 



- 5 - 

which have been described in documents EP 953 353, 
EP 955 051 and EP 397 914 and the article by 
J. Masquelier (1990, Parfums, cosmetiques, aromes 
No. 95, pp. 89-97) and which may be extracted from 
5 grape and from green tea, for example, and also 
derivatives thereof . 

Among the PCO derivatives which may be used, mention 
should also be made of the crosslinked PCOs as 
10 described in patent US 5 780 060. 

The compounds according to the present invention will 
preferably be used at concentrations of between 0 . 1% 
and 5% by weight of the composition and preferably at 
15 concentrations of between 0.2% and 1% by weight. 

The compositions according to the present invention may 

comprise combinations of several "activating" 

compounds, as well as combinations with other 
20 advantageous components. 

Among the preferred combinations, mention should be 
made more particularly of those which contain at least 
one compound chosen from: 
25 - forskolin or any extract containing it, in 
particular extracts of Plecthantrus barbatus, 
tyrosine and its derivatives, in particular 
ma lyl tyrosine, 

ellagic acid and its derivatives or any extract 
30 containing them, 

extracts of Centella asiatica, of Potentilla 
erecta and of Eriobotrya japonica, 

soybean saponins and alfalfa saponins such as 
soyasapogenols , 

35 - isof lavones, in particular f ormononetin, daidzein 
and genistein or mixture thereof, 

vitamin C and its derivatives, in particular 
vitamin C magnesium phosphate, tocopherol and its 

AMENDED SHEET 
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esters, in particular tocopheryl gentisate and 
tocopheryl phosphate, 
18-P-glycyrrhetinic acid, 
extracts of Azadiracta indica, 
5 - curcuminoidS; in particular a curcumin . 

It is advantageous to note that the compositions 
according to the present invention can also contain 
heat shock proteins, in particular the protein HSP 32 
10 itself or an active fragment thereof. 

Preferably, the compositions according to the present 
invention will be in a form which is suitable for 
topical cutaneous administration. 

15 

These compositions may especially be in the form of 
solutions, suspensions, lotions, milks, gels, creams, 
O/W or W/O emulsions or multiple emulsions, sticks or 
powders, suitable for application to the skin, the lips 
2 0 and/or the hair. 

They comprise the excipients required for this 
formulation, such as solvents, diluents, thickeners, 
ionic or nonionic surfactants, in particular 

2 5 sucroesters, preserving agents, antioxidants, 

colorants, fragrances or, when they are packaged as 
aerosols, propellant gases. 

The compositions may also contain softeners, 
30 moisturizers, anti-inflammatory agents, anti-wrinkle 
agents, in particular agents promoting the synthesis of 
glycosamino-glycan (GAG), or tanning activators. 

Advantageously, the compositions according to the 

3 5 invention contain a free-radical scavenger, for example 

a-tocopherol or its esters. 



AMENDED SHEET 
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According to one of the embodiments of the invention, 
the composition also contains at least one 
photoprotective agent, preferably chosen from the group 
consisting of physical sunblocks and sunscreens. 

5 

Sunscreens are molecules capable of absorbing radiation 
within a more or less broad region of the solar 
spectrum. They may belong to various classes; mention 
may be made, in a non- limiting manner, of para- 
10 aminobenzoic acid and its derivatives, cinnamic acid 
esters, salicylic acid derivatives or 

benzyl idenecamphor derivatives, benzimidazoles and 
benzophenone derivatives . 



15 The physical sunblocks which may be used are, in 
particular, titanium oxide, zinc oxide, mica 
derivatives and talc . 



The presence of physical sunblocks or sunscreens in the 
20 composition will make it possible to improve the 
protection against solar radiation of the body surface 
onto which it is applied. 



A subject of the invention is also the use of at least 
2 5 one compound chosen from the group consisting of PCOs 
and derivatives thereof, caffeic acid esters and 
derivatives thereof and mixtures of these compounds, 
for the preparation of a composition intended to 
activate the endogenous synthesis of HSP 32 or a 
30 functional peptide fragment of such a protein. 



The preferential aspects stated above for the 
composition per se are also valid for the composition 
prepared and intended to activate the endogenous 
35 synthesis of HSP 32 or a functional peptide fragment of 
such a protein according to this use. In particular, 
the use according to the invention is characerized in 
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that the composition contains pharmaceutically and/or 
cosmetologically acceptable excipients. 



Another subject of the invention is a cosmetic method 
5 for treating the skin and integuments in order to 
protect them against the harmful effects of radiation, 
in particular ultraviolet radiation, characterized in 
that an effective amount of a composition as described 
above is applied locally, before or at the time of 
10 exposure to radiation, in particular ultraviolet 
radiation, for example solar radiation. 



More particularly, the above method is intended to 
combat the formation of solar erythema, solar allergies 
15 or solar elastosis and to prevent or delay the 
appearance of wrinkles caused by the harmful effects of 
ultraviolet radiation . 



Finally, according to another of its aspects, the 
20 invention comprises the use of these compositions as 
medicinal products, in particular in dermatology. 



A subject of the invention is also the application, as 
a cosmetic product, of the heat shock protein HSP 32. 

In the examples which follow, the protective effect of 
PCOs by means of inducing HSP 32 will be demonstrated 
as a function of an administration or otherwise of UVA. 



30 EXAMPLE 1 

The following examples were carried out using 
fibroblast cell cultures which are or are not subjected 
to the treatment with PCOs and then on which, after UVA 
radiation, the induction of HSP 32 is assayed by means 
35 known to those skilled in the art. 



These means in particular comprise the use of an anti- 
HSP 32 primary antibody, commercially available from 

AMENDED SHEET 



- 9 - 



the company TEBU, in a technique known as 
immunodetection. 

The results obtained are collated in the table below. 

5 

Effect of PCO on the expression of the protein HSP 32 
with or without UVA (Western blot) 





CONTROL 


PCO 25 /xg/ml 


PCO 50 Mg/ml 




UV - 


UV + 


UV - 


UV + 


UV - 


UV + 


Volume density 


95 832 


125 208 


140 935 


123 165 


163 328 


195 552 


Effect/control UV- 


100% 


131% 


147% 


128% 


170% 


204% 



10 It is found that the UVA naturally induces the 
synthesis of HSP 32 (protein quantified by Western 
blot) but this synthesis remains moderate. The addition 
of PCO stimulates the induction of the HSP 32 molecules 
more strongly than UVA alone, in particular when the 

15 PCOs are used at 50 Mg/ml. 

Treating the cells with PCOs followed by UVA 

irradiation leads to a massive stimulation of the 

production of HSP since it may be up to 204% when the 
20 PCOs are used at 50 Mg/ml. 

The protective effect of these PCOs is thus clearly 
demonstrated, both with and without irradiation. Thus, 
the compositions may be used preventively and/or 
25 curatively, preferably in combination with UVA- 
stabilizing and/or UVB-stabilizing screening agents. 
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CLAIMS 

Use of at least one compound chosen from the group 
consisting of PCOs and derivatives thereof, 
caffeic acid esters and derivatives thereof and 
mixtures of these compounds, for the preparation 
of a composition intended to activate the 
endogenous synthesis of HSP 32 or a functional 
peptide fragment of such a protein. 

Use according to Claim 1, characterized in that 
the composition contains at least one UVA- 
stabilizing and/or UVB-stabilizing screening 
agent . 

Use according to Claim 1 or 2 , characterized in 
that the PCO derivative is a crosslinked PCO . 

Use according to any one of the preceding claims, 
characterized in that the PCO is a PCO from grape 
seed or a PCO from green tea. 

Use according to Claim 1 or 2, characterized in 
that the caffeic acid ester is oraposide. 

Use according to any one of the preceding claims, 
characterized in that the composition contains 
pharmaceutical ly and /or cosmetologically 

acceptable excipients . 

Use according to Claim 6, characterized in that 
the excipients are suitable for external topical 
administration . 

Use according to one of Claims 1 to 7, 
characterized in that said compound is present in 
a concentration of between 0.1% and 5% w/w in the 
composition . 
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Use according to Claim 8, characterized in that 
said compound is present in a concentration of 
between 0.2% and 1% w/w in the composition. 

Use according to one of Claims 1 to 9, 
characterized in that the composition also 
contains at least one other photoprotective agent. 

Use according to one of Claims 7 to 10, 
characterized in that the composition contains at 
least one compound chosen from the group 
consisting of physical sunblocks, sunscreens and 
free-radical scavengers . 

Use according to one of Claims 1 to 11, 
characterized in that the composition also 
contains at least one component chosen from: 

forskolin or any extract containing it, in 
particular extracts of Plecthantrus barbatus, 
tyrosine and its derivatives, in particular 
malyltyrosine , 

ellagic acid and its derivatives or any extract 
containing them, 

extracts of Centella asiatica, of Potentilla 
erecta and of Eriobotrya japonica, 
soybean saponins and alfalfa saponins such as 
soyasapogenols , 

isoflavones, in particular f ormononetin , 
daidzein and genistein or mixture thereof, 
vitamin C and its derivatives, in particular 
vitamin C magnesium phosphate, tocopherol and 
its esters, in particular tocopheryl gentisate 
and tocopheryl phosphate, 
18-P-glycyrrhetinic acid, 
extracts of Azadiracta indica, 
curcuminoids , in particular a curcumin. 
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Use according to one of Claims 1 to 12, 
characterized in that the composition also 
contains the protein HSP 32 or an active fragment 
thereof . 

Use of at least one compound according to Claims 1 
and 3 to 5, which is capable of activating the 
endogenous synthesis of HSP 32 or a functional 
peptide fragment of such a protein, in combination 
with at least one component chosen from: 

forskolin or any extract containing it, in 
particular extracts of Plecthantrus barbatus, 
tyrosine and its derivatives, in particular 
malyl tyrosine, with the exception of L-DOPA (or 
xx 3-hydroxy-L- tyrosine" ) , 

ellagic acid and its derivatives or any extract 
containing them, 

extracts of Centella asiatica, of Potentilla 
erecta and of Eriobotrya japonica, 

soybean saponins and alfalfa saponins such as 
soyasapogenols , 

isoflavones, in particular formononetin, 
daidzein and genistein or mixture thereof, 
vitamin C and its derivatives, in particular 
vitamin C magnesium phosphate, tocopherol and 
its esters, in particular tocopheryl gentisate 
and tocopheryl phosphate, 
18-(3-glycyrrhetinic acid, 
extracts of Azadiracta indica, 
curcuminoids , in particular a curcumin, 
with pharmaceutically and/or cosmetically 
acceptable excipients, for the preparation of a 
composition intended for dermatological or 
cosmetological use . 

Use according to Claim 14, characterized in that 
it contains at least one UVA-stabilizing and/or 
UVB-stabilizing screening agent. 
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16. Use according to either of Claims 14 and 15, 
characterized in that the excipients are suitable 
for external topical administration. 

5 

17. Use according to one of Claims 14 to 16, 
characterized in that said compound is present in 
a concentration of between 0.1% and 5% w/w in the 
composition . 

10 

18. Use according to Claim 17, characterized in that 
said compound is present in a concentration of 
between 0.2% and 1% w/w in the composition. 

15 19. Use according to one of Claims 14 to 18, 
characterized in that it also contains at least 
one other photoprotective agent. 

20. Use according to one of Claims 16 to 19, 
20 characterized in that it contains at least one 

compound chosen from the group consisting of 
physical sunblocks, sunscreens and free-radical 
scavengers . 

25 21. Use to one of Claims 14 to 20, characterized in 
that it also contains the protein HSP 32 or an 
active fragment thereof. 

22 . Cosmetic method for treating the skin or 
3 0 integuments in order to protect them against the 

harmful effects of radiation, in particular 
ultraviolet radiation, characterized in that an 
effective amount of at least one cosmetic 
composition according to one of Claims 14 to 21 is 
35 applied locally, before or at the time of exposure 

to said radiation. 
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23. Method according to Claim 22, characterized in 
that it is intended to combat the formation of 
solar erythema, solar allergies or solar 
elastosis . 

5 

24. Method according to Claim 22, characterized in 
that it is intended to prevent or delay actinic 
ageing of the skin, in particular to prevent or 
delay the appearance of wrinkles caused by the 

10 harmful effects of ultraviolet radiation. 

25. Application, as a cosmetic product, of the heat 
shock protein HSP 32. 

15 26. Use of a compound capable of activating the 
endogenous synthesis of HSP 32, as defined in one 
of Claims 1 and 3 to 5 , for the preparation of a 
cosmetic composition for protecting fibroblasts. 
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I. Basis of the report 



I . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as ''originally filed " and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

^ the description, pages 1,2,7,8 , as originally filed, 

pages __, filed with the demand, 

pages 3-6 f fu ed witn tne | etter of 

pages , filed with the letter of 



15 January 2001 (15.01. 200 n 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-26 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



15 January 2001 fl5.01.200n 



| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of; 

□ the description, pages 

1^1 the claims, Nos. 27-28 

□ 

the drawings, sheets/fig 



3 [~~| This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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II. Priority 



1 I I This report has been eslabIisned ^ if n <> priority had been claimed due to the failure to furnish within the prescribed time 
' 1 — 1 limit the requested: 

copy of the earlier application whose priority has been claimed. 

□ 

translation of the earlier application whose priority has been claimed. 

2 Q Tnis re P° rt has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has been found invalid 
Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated above is considered to be the relevant date. 
3. Additional observations, if necessary: 

See the supplemental sheet. 
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VI. Certain documents cited 



1. Certain published documents (Rule 70.10) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 
(day/month/year) 



Filing date 
(day/month/year) 



Priority date (valid claim) 
(day/month/year) 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Kind of non-written disclosure 



Date of non-written disclosure 
(day/m onth/year) 



Date of written disclosure 
referring to non-written disclosure 
(day/m onth/year) 



See the supplemental sheet, 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: Box II . 3 



The priority document has been considered. Consequently, 
the priority of the subject matter of all of the claims 
is deemed to have been validly claimed. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-13, 25 



14-24, 26 



1-13, 25 



14-24, 26 



1-26 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 
(a) Prior Art Documents 

The following documents are referred to: 



Dl 
D2 

D3 
D4 
D5 
D6 

D7 

D8 

D9: 



FR-A-2 757 863 (Inovat) 3 July 1998 

WO-A-92/16544 (Parfums Christian Dior) 1 October 1992 
FR-A-2 652 086 (Andary) 22 March 1991 
FR-A-2 708 851 (L'Oreal) 17 February 1995 
FR-A-2 699 818 (L'Oreal) 1 July 1994 

EP-A-0 953 353 ( Laboratoires Pharmascience ) 3 November 
1999 

EP-A-0 955 051 (Laboratoires Pharmascience) 10 November 
1999 

"Oligomeres Procyanidoliques", J. Masquelier, Parfums, 
Cosmetiques, Aromes N° 95, Oct-Nov. 1990, pages 89-97 
EP-A-0 397 914 (Mitsui Norin Co.) 22 November 1990. 



Documents D6-D9 are not cited in the international search 
report. Copies of these documents are attached to the 
present report. 

(b) Industrial Applicability 

All of the claims comply with PCT Article 33(4). 
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(c) Novelty and Inventive Step 

1 . Use Claims 1-13 and 25 

Novelty and Inventive Step of Independent Claim 1 

For the subject matter of independent use Claim 1, the 
closest prior art is considered to be Dl, which describes 
the use of an extract of a plant with CAM metabolism to 
prepare a composition for activating the endogenous 
synthesis of HSP (see Claims 1 and 7). The cited HSPs 
include HSP group 16-40 (see page 4, line 3). However, HSP 
32 is not mentioned. Furthermore, in view of the absence of 
special precautions during extraction and of the plants used 
(see Claim 4; page 1, lines 17-19; and page 2, lines 1-10) 
it can not be directly inferred that the extract obtained 
contains undamaged OPCs or esters of caffeic acid. 

Consequently, the subject matter of the invention defined in 
Claim 1 differs from the prior art in that the HSP is HSP 32 
and in that the extracted OPC derivatives are damaged. 

Consequently, independent Claim 1 satisfies the novelty 
requirement of PCT Article 33(2), and the same applies to 
Claims 2-13. 

Although the secondary technical problem solved by the 
invention, namely the protection of skin against the harmful 
effects of radiation, had previously been solved by Dl (see 
page 2, line 27; page 3, line 6; page 7, lines 24-27), the 
same does not apply to the primary technical problem of 
activating the endogenous synthesis of HSP 32. 

Consequently, the present invention satisfies the 
Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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requirements of PCT Article 33(3), since the subject matter 
of independent Claim 1 involves an inventive step. 

The subject matter of dependent Claims 2-13 therefore 
likewise satisfies the requirements of PCT Article 33(2) and 
(3). The same applies to Claim 25. 

2 . Use and Method Claims 14-24 

Novelty of Independent Claim 14 

D9 (see page 5, lines 5-22) describes the use of an OPC of 
tea (see reference to D9 in D7, page 2, lines 49-52) , which 
is a compound capable of activating endogenous synthesis of 
HSP 32 or of one of its functional fragments, in conjunction 
with vitamin C in the preparation of a composition intended 
for medical use. This composition is disclosed for oral 
delivery; however, it is in fact suitable for topical 
dermatological or cosmetic use since it contains no additive 
preventing such use (see PCT Examination Guidelines, Chapter 
III-4.8, and Chapter IV-7.6). 

Consequently, the present invention does not satisfy the 
requirements of PCT Article 33(2), since the subject matter 
of independent Claim 14 does not satisfy the novelty 
requirement . 

Note: The applicant's comments submitted with the amended 
claims have been given due consideration. However, the 
previous opinion has been maintained for the following 
reasons: the claim concerns the use of a specific compound 
for the preparation of a composition, and particularly a 
cosmetic composition; the provisions of the PCT Examination 
Guidelines, Chapter III-4.8 and Chapter IV-7.6, only apply 
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to a therapeutic use, and they do not apply to a cosmetic 
use; in the field of cosmetics, the role of the specific 
compound (in this case, an agent which activates endogenous 
synthesis of HSP 32) is not relevant, because the function 
of the compound does not affect its use in the preparation 
(= incorporation) of a composition. Moreover, in order to be 
valid, the indication of use (activation of endogenous 
synthesis of HSP 32) ought to relate to the composition, and 
not to the specific compound. However, in that case, the 
subject matter of the claim would become identical to that 
of Claims 3-5 combined with Claim 12. 



Inventive Step of Independent Claim 14 



The inventiveness of the subject matter of this independent 
claim can not be examined unless it is novel within the 
meaning of PCT Article 33(2). 



Nevertheless, the following observations can be made at this 
stage : 



Apart from D9, the closest prior art to the subject matter 
of this independent product claim is considered to be D2, 
which describes a composition containing a compound capable 
of activating endogenous synthesis of HSP 32 (caffeic ester, 
see Claim 5) . 



Consequently, the only difference between the subject matter 
of the invention as defined in this claim and the prior art 
is that the composition includes another compound amongst 
those that are listed in the claim. 



The technical problem solved by the invention, namely the 
protection of skin from the harmful effects of radiation, 
the prevention of sunburn, solar allergies, solar elastosis 
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and skin ageing, had already been solved by D2 (see Claims 
5, 7, 10, 18 and 16; page 5, lines 3-4; page 3, lines 33-35; 
and page 16, line 17) . 

Thus, the application contains nothing to suggest that the 
technical feature which distinguishes the claimed invention 
from the prior art produces any unexpected effect. In the 
absence of that unexpected effect, the mere juxtaposition of 
these two compounds can not be considered to involve an 
inventive step. 

Consequently, the claimed invention does not satisfy the 
requirements of PCT Article 33(3), since the subject matter 
of Claim 14 does not involve an inventive step. 

The International Examining Authority also draws the 
applicant's attention to the fact that documents D3-D5 are 
also particularly relevant to the finding that the subject 
matter of this independent claim involves no inventive step. 
On this issue, see: 

D3: Claims 1, 6 and 11 
D4 : Claims 10 and 17 

D5: Claims 5 and 9; page 3, line 25. 

Novelty and Inventive Step of the Dependent Claims and 
Associated Independent Claims 

The objection concerning the compliance of the independent 
claim with PCT Article 33 can therefore be extended to 
dependent Claims 15-21 and to method Claims 22-24, since 
these claims seem to contain no additional feature which, in 
combination with the -features of any one claim to which they 
refer, appears to involve an inventive step in relation to 
Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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the prior art (PCT Article 33(3)). In any case, a dependent 
claim can not satisfy the requirements of PCT Article 33(2)- 
(4) unless it is associated with an independent claim which 
does satisfy those requirements (PCT Rule 6.4). 

3 . Claim 26 

Novelty of Independent Claim 26 

D8 describes the use of OPC compounds for the preparation of 
a cosmetic skin protection composition (paragraphs entitled 
"Radioprotection", "Dermatology" and "OPCs in Cosmetology", 
see pages 94-95) and hence fibroblasts, inter alia, since 
these represent the main dermal cells. 

D5 describes the use of caffeic esters for the preparation 
of a cosmetic skin protection composition {Claims 5 and 9), 
and hence fibroblasts, inter alia. See also: 

D2: Claims 5, 7, 10 and 16; page 5, lines 3-4; page 3, 

lines 33-35; page 16, line 17; 
D3: Claims 1, 6 and 11; 
D4 : Claims 10 and 17. 

Consequently, the claimed invention does not comply with PCT 
Article 33(2), since the subject matter of Claim 26 does not 
satisfy the novelty requirement. 

Note: The applicant's comments submitted with the amended 
claims have been given due consideration. However, the 
previous opinion has been maintained for the following 
reasons: the role of the specific compound (in this case, an 
agent which activates endogenous synthesis of HSP 32) is not 
relevant, because the function of the compound does not 
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influence its use in the preparation (= incorporation) of a 
composition. That which is claimed is not the cosmetic use 
of the specific compound X as an agent which activates 
endogenous synthesis of HSP 32, but the use of compound X 
for the preparation of a cosmetic composition. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 
Continuation of: Box VI 



Although they do not represent prior art within the 
meaning of PCT Rule 64.1(b) since the priority of the 
application is valid, D6 and D7 represent interfering 
applications within the meaning of the European Patent 
Convention and will be taken into account in the 
assessment of novelty when the present application enters 
the regional phase before the EPO. 



D6 and D7 appear to describe all of the technical 
features of Claims 14, 16-18 and 20 (see D6, Example 2, 
and Table 5; D7, Example 8) . 
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tl est rappele au deposant qiTil doit aborder la "phase nationale" aupres de chacun des offices designes indiques sur la 
notification de la reception de I'exemplaire original (formulaire PCT/IB/301) en payant les taxes nationales et en remettant les 
traductions, telles qu'elles sont prescrites par les legislations nationales. 

Le delai d'accomplissement de ces actes de procedure est de 20 MOIS a compter dela date de priorite ou, pour les Etats 
designes qui ont ete elus par le deposant dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure, 
de 30 MOIS d compter de la date de priorite, a condition que cette electionait ete effectuee avant ['expiration du 19e mois d 
compter de la date de priorite. Certains offices designes (ou elus) ont fixe des delais qui expirent au-dela de 20 ou 30 mois a 
compter de la date de priorite. D'autres offices accordent une prolongation des delais ou un delai de grace, dans certains cas 
moyennant le paiement d'une taxe supplemental. 

En plus de ces actes de procedure, le deposant devra dans certains cas sattsfaire a d'autres exigences particulieres 
applicables dans certains offices. II appartientau deposant de veiller a remplir en temps voulu les conditions requises pour 
I'ouverture de la phase nationale. La majorite des offices designes n'envoient pas de rappel a I'approche de la date limite pour 
aborder la phase nationale. 

Des informations detaillees concernant les actes de procedure a accomplir pour aborder la phase nationale aupres de 
chaque office designe, les delais applicables et la possibility d'obtenir une prolongation des delais ou un delai de grace ettoutes 
autres conditions applicables figurent dans le volume II du Guide du deposant du PCT. Les exigences concernant le depot d'une 
demande d'examen preliminaire international sont exposees dans le chapitre IX du volume I du Guide du deposant du PCT. 

GR et ES sont devenues liees par le chapitre II du PCT le 7 septembre 1 996 et le 6 septembrel 997, respectivement, et 
peuvent done etre elues dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure presentee le 7 
septembre 1996 (ou a une date posterieure) ou le 6 septembre 1997 (ou a une date posterieure), respectivement, quelle que soit 
la date de depot de la demande internationale (voir le second paragraphe, ci-dessus). 

Veuillez noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a 
son domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 
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Seules les designations expresses faites dans la requete conformement a la regie 4.9.a) figurent dans la presente 
notification. II est important de verifier si ces designations ont ete faites correctement. Des erreurs dans les designations peuvent 
etre corrigees lorsque des designations ont ete faites par mesure de precaution en vertu de la regie 4.9.b). Toute d6signation 
ainsi faite peut etre confirmee conformement aux dispositions de la regie 4.9.c) avant I'expiration d'un delai de 15 mois a 
compter de la date de priorite. En I'absence de confirmation, une designation faite par mesure de precaution sera constderee 
comme retiree par le deposant. It ne sera adresse aucun rappel ni invitation. Pour confirmer une designation , il faut deposer une 
declaration precisant I'Etat designe concerne (avec I'indication de la forme de protection ou de traitement souhaitee) et payer les 
taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a 1'office recepteur dans le delai de 15 mois. 
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Pour les deposants qui n'ont pas encore satisfait aux exigences relatives aux documents de priorite, il est rappele ce qui 

suit. 

Lorsque la priorite d'une demande nationale, regionale ou internationale anterieure est revendiquee, le deposant doit 
pr6senter une copie de cette demande ant6rieure, certifiee conforme par I'administration aupres de laquelle elle a ete deposee 
("document de priorite"), a ('office recepteur (qui la transmettra au Bureau international) ou directement au Bureau international, 
avant I'expiration d'un delai de 16 mois a compter de la date de priorite, etant entendu que tout document de priorite peut etre 
presente au Bureau international avant la date de publication de la demande internationale, auquel cas ce document sera repute 
avoir et6 recu par le Bureau international le dernier jour du delai de 1 6 mois (regie 1 7.1 .a)). 

Lorsque le document de priorite est delivre par I'office recepteur, le deposant peut, au lieu de presenter ce document, 
demander a I'office recepteur de le preparer et de le transmettre au Bureau international. La requete a cet effet doit etre 
formulee avant I'expiration du delai de 16 mois et peut etre soumise au paiement d'une taxe (regie 17.1. b)). 

Si le document de priorite en question n'est pas fourni au Bureau international, ou si la demande adressee a I'office recepteur 
de preparer et de transmettre le document de priorite n'a pas ete faite (et la taxe correspondante acquittee, le cas echeant) 
avant I'expiration du delai applicable mentionne aux paragraphes precedents, tout Etat designe peut ne pas tenir compte 
de la revendication de priorite; toutefois, aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de 
priorite avant d'avoir donne au deposant la possibility de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 

Lorsque plusieurs priorites sont revendiquees, la date de priorite a prendre en consideration aux fins du calcul du delai de 
16 mois est la date du depot de la demande la plus anctenne dont la priorite est revendiquee. 
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(57) Abrege* 
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1 

nOMPOSTTION COSMETIOUE OU DERMATOLOGIOUE CONTENANT 
TIN ACTIF STIMULANT LA SYNTHESE DE LA PROTEINE HSP 32 DANS 
T,A PEAU ET METHODE DE TRAITEMENT COSMETIOUE 

5 La presente invention se rapporte a des compositions, notamment 

dermato-cosmetologiques, utiles dans le domaine de la photoprotection et a des 
methodes de traitement cosmetique de la peau exposee au rayonnement solaire. 

Les radiations solaires, et principalement les rayonnements 
ultraviolets peuvent entrainer des phenomenes nefastes, a moyen ou long terme. 
10 L'energie solaire atteignant le sol se repartit, a des longueurs d'onde (X) de 290 a 
2500 nm, pour 50% dans 1'infra-rouge (k = 800 a 2500* ran), pour 40% dans le 
visible ((X = 400 a 800 nm) et pour 10% dans l'ultraviolet, ou Ton distingue les 
UVA ((k = 320 - 400 nm) et les UVB ((k = 290 - 320 nm). 

Si la pigmentation, immediate (UVA) ou retardee (UVB), constitue 
15 un moyen de defense naturelle de la peau, l'exposition aux rayonnements 
ultraviolets peut entrainer un ery theme actinique, une hyperplasie epidermique, une 
senescence cutanee (ou elastose solaire) et meme, dans certains cas, favoriser 
T apparition de cancers cutanes. 

Si la majorite du rayonnement UVB est absorbee par la couche 
20 cornee, 10% atteignent le derme ; la majorite des UVA (et du rayonnement visible) 
traverse Fepiderme, et 20 a 30% atteint le derme, ou ils peuvent provoquer des 
alterations des cellules cutanees. 

II est admis que les UVA entrainent la production d'especes 
d'oxygene reactif, en particulier via la generation intracellulaire d 9 H 2 0 2 (Morliere 
25 etal., 1992). 

Les cibles cellulaires de ces composes sont nombreuses et les degats 
provoques divers : 

- ADN : coupures simple ou double brin, des pontages ADN-proteines, 

- Proteines : l'oxygene singulet reagit avec certains residus dont Thistidine et le 
30 tryptophane, 

- Membranes : peroxydation des acides gras polyethyleniques. 

Ces alterations ont lieu sur tous les types cellulaires cutanes, en 
particulier keratinocytes, melanocytes et fibroblastes, et generalement sont des 
manifestations inflammatoires ou des manifestations du vieillissement actinique 
35 (rides). 
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II est egalement reconnu que des proteines dites "HSP" (de 
l'anglais : "heat shock proteins") ont ete mises en evidence sur des cellules, aussi 
bien eucaryotes que procaryotes, soumises a des stress physiologiques, en 
particulier thermiques, in vivo aussi bien qu'in vitro ; Ces cellules reagissent en 
5 exprimant un ensemble de proteines dont le nombre et la taille varient selon 
l'organisme cible et le stress inducteur (Maytin, 1995 ; Milarski et al., 1989). 

Les HSP sont classees en famille selon leur poids moleculaire. On 
distingue alors des HSP 90, HSP 70, HSP 60, HSP 30. Plusieurs des genes codant 
pour les HSP ont ete sequences et leur localisation chromosomique determinee ; 
10 cependant peu d' informations sont actuellement disponibles concernant le controle 
transcriptionnel de ces molecules qu'on soupponne de faire partie des dispositifs 
cellulaires de protection contre un environnement toxique. 

De nombreux facteurs peuvent provoquer T induction d'HSP : 
temperatures elevees, metaux lourds, infections virales, alcool, facteurs de 
15 croissance et basses temperatures (Simon et ah, 1995). Ces differents facteurs etant 
tous stressants pour la cellule, les HSP sont a present le plus souvent appelees " 
proteines de stress" (Maytin, 1995). Les rayons UV sont egalement a Torigine de 
T induction de certaines HSP. 

A ce jour, il est classiquement admis que la protection par voie 
20 topique de la peau vis-a-vis des rayons ultraviolets est liee a l'emploi de filtres 
physiques ou chimiques dans les produits solaires ou destines a prevenir le 
vieillissement. 

Or, la presente invention repose sur une approche nouvelle, 
complementaire de celle de la protection par les filtres anti-ultraviolets. II s'agit, en 
25 effet, de completer la protection par filtres anti-ultraviolets au moyen d'une 
protection par le biais de T induction de la synthese endogene de la proteine de 
choc thermique HSP 32. Plus particulierement la presente invention concerne des 
compositions dermatologiques ou cosmetologiques, caracterisees en ce qu'elles 
contiennent au moins un compose susceptible d'activer la synthese endogene de 
30 HSP 32 ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle proteine, avec des 
excipients pharmaceutiquement et/ou cosmetologiquement acceptables. 

Par "compose susceptible d'activer la synthese endogene de HSP 32 
ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle proteine", on entend 
essentiellement designer tous les composes susceptibles de favoriser la production 
endogene de HSP 32 et particulierement les molecules impliquees dans le 
retrocontrole positif de la synthese ainsi que les precurseurs de la matiere active ou 
encore les oligodesoxy nucleotides ou oligoribonucleo tides. 
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Avantageusement, les compositions selon I' invention contiennent au 
moins un filtre des rayons ultraviolets A et/ou ultraviolets B. Ces filtres sont bien 
connus de 1'homme de Fart. Citons, a titre d'exemple, les benzophenones, telles 
que la 2,2\4,4'-tetrahydroxy-benzophenone ou Benzophenone-2 et la 2-hydroxy-4 f - 
5 methoxy-benzophenone ou Eusolex 4360 ®, qui absorbe les UVA et les UVB, les 
derives cinnamates tels que roctyl-p-methoxycinnamate ou Parsol MCX ®, qui 
absorbe les UVB, les derives dibenzoylmethane tels que le 4-tert-butyl-4*-methoxy- 
dibenzoylmethane ou Parsol 1789 ®, qui absorbe les ultraviolets A, et les esters 
d'acides para-aminobenzolque (Paba), tels que roctyidimethyl-PABA ou 

10 Escalol 507 ®, qui absorbe les UVB. 

A cet egard, il est important de noter que les fibroblastes, cellules 
majeures du derme conferant a la peau sa tonicite, sont les seules cellules cutanees 
dans lesquelles il est particuiierement interessant d'induire la production de la 
proline HSP 32. II est ainsi particuiierement interessant pour restaurer ou 

15 conserver un bon etat physiologique de la peau de stimuler la formation de cette 
proteine par les fibroblastes. 

C'est pourquoi la presente invention concerne egalement Tutilisation 
d'un compose susceptible d'activer la synthese endogene de HSP 32 pour la 
preparation d'une composition cosmetique pour la protection des fibroblastes. 

20 Parmi les composes susceptibles de favoriser la production endogene 

d'HSP 32 par les fibroblastes, on peut citer les esters de l'acide cafeique et leurs 
derives, en particulier Toraposide qui a ete decrit dans la demande de brevet 
WO 92/16544, ainsi que les OPC (oligomeres procyanidoliques) que Ton peut 
extraire du raisin et du the vert par exemple ainsi que leurs derives. 

25 Parmi les derives d'OPC utilisables, il faut citer egalement les OPC 

reticules tels que decrits dans le brevet US 5 780 060. 

Les composes selon la presente invention seront utilises de 
preference a des concentrations comprises entre 0,1 et 5% en poids de la 
composition et, de fa?on preferee, a des concentrations comprises entre 0,2 et 1% 

30 en poids. 

Les compositions selon la presente invention pourront comporter des 
associations de plusieurs composes "activateurs" mais egalement des associations 
avec d'autres composants interessants. 

Parmi les associations preferees, il faut citer plus particuiierement 
35 celles qui contiennent au moins un compose choisi parmi : 
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- la forskoline ou tout extrait en contenant, notamment les extraits de Plecthantrus 
barbatus, 

- la tyrosine et ses derives, en particulier la malyltyrosine, 

- I'acide ellagique et ses derives ou tout extrait en contenant, 

5 - les extraits de Centella asiatica, de Potentilla erecta et d'Eriobotrya japonica, 
les saponines de soja et les saponines de luzerne telles que les soyasapogenols, 

- les isoflavones, en particulier la formononetine, la daidzeine et la genisteine ou 
leur melange, 

- la vitamine C et ses derives, en particulier le phosphate de magnesium et de 
10 vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particulier le gentisate de tocopherol 

et le phosphate de tocopherol, 

- I'acide 18-p-glycyrrhetinique, 
les extraits d'Azadiracta indica, 

- les curcumino'fdes, en particulier une curcumine. 

15 II est interessant de remarquer que les compositions selon la presente 

invention peuvent egalement contenir des proteines de choc thermique, notamment 
la proteine HSP 32 elle-meme ou Tun de ses fragments actifs. 

De maniere preferee, les compositions selon la presente invention se 
presenteront sous une forme adaptee a T administration par voie topique cutanee. 
20 Ces compositions pourront notamment etre sous forme de solutions, 

suspensions, lotions, laits, gels, cremes, emulsions H/E, E/H ou emulsions 
multiples, sticks ou encore poudres, adaptes a une application sur la peau, les levres 
et/ou sur les cheveux. 

Elles comprennent les excipients necessaires a cette formulation, tels 
25 que solvants, diluants, epaississants, tensioactifs ioniques ou non ioniques, 
notamment des sucro-esters, conservateurs, anti-oxydants, colorants, parfums ou, 
dans le cas ou ils sont conditionnes en aerosol, gaz propulseurs. 

Les compositions peuvent en outre contenir des agents adoucissants, 
hydratants, anti-inflammatoires, des anti-rides, notamment favorisant la synthese du 
30 GAG, ou des activateurs de bronzage. 

Avantageusement, les compositions selon r invention contiennent un 
agent piegeur de radicaux libres, par exemple Ta-tocopherol ou ses esters. 

Selon Tun des modes de mise en oeuvre de 1' invention, la 
composition contient en outre au moins un autre agent photoprotecteur, de 
35 preference choisi dans le groupe constitue des ecrans solaires et des filtres solaires. 
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Les filtres sont des molecules capables d'absorber les radiations, 
dans une zone plus ou moins etendue du spectre solaire. lis peuvent appartenir a 
differentes classes ; on peut citer de maniere non limitative Tacide para- 
aminobenzolque et ses derives, les esters de Tacide cinnamique, les derives de 
5 Tacide salicylique ou du benzylidene-camphre, les benzimidazoles et les derives du 
benzophenone. 

Les agents ecrans utilisables sont notamment des oxydes de titane, de 
zinc, les derives de mica et le talc. 

La presence d* ecrans ou de filtres dans la composition permettra 
10 d'ameliorer la protection contre les rayonnements solaires, de la surface corporelle 
sur laquelle elle est appliquee. 

L 1 invention a egalement pour objet T utilisation d f au moins un 
compose choisi dans le groupe constitue par les OPC et leurs derives, les esters de 
Tacide cafeique et leurs derives et les melanges de ces composes, pour la 
15 preparation d'une composition destinee a activer la synthese endogene de HSP 32 
ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle proteine. 

Les aspects preferentiels enonces ci-dessus pour la composition en 
tant que telle valent egalement pour la composition preparee et destinee a activer la 
synthese endogene de HSP 32 ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle 
20 proteine selon cette utilisation. En particulier, 1' utilisation seion T invention est 
caracterisee en ce que la composition contient des excipients pharmaceutiquement 
et/ou cosmetologiquement acceptables. 

Un autre objet de 1' invention est une methode de traitement 
cosmetique de la peau et des phaneres en vue de les proteger des effets nefastes des 
25 rayonnements, en particulier des rayonnements ultraviolets, caracterisee en ce 
qu'on applique localement, avant ou au moment d'une exposition aux 
rayonnements, notamment les rayonnements ultraviolets, par exemple les radiations 
solaires, une quantite efficace d'une composition telle que decrite precedemment. 

Plus particulierement, la methode precedente est destinee a lutter 
30 contre la formation d'ery themes solaires, d* allergies solaires ou de Telastose solaire 
et a prevenir ou retarder le vieillissement actinique de la peau, en particulier a 
prevenir ou retarder 1' apparition des rides dues aux effets nefastes des radiations 
ultraviolettes. 

Enfin, selon un autre de ses aspects, V invention comprend 
35 1' utilisation de ces compositions a titre de medicament, notamment en dermatologie. 

L 1 invention a egalement pour objet 1' application, a titre de produit 
cosmetique, de la proteine de choc thermique HSP-32. 
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Dans les exemples qui suivent, on demontrera 1'effet protecteur des 
OPC par induction d'HSP 32 en fonction d'une administration d'UVA ou non. 

EXEMPLE 1 

5 Les exemples suivants ont ete realises a partir de cultures cellulaires 

de fibroblaste qui sont ou non soumises au traitement avec les OPC puis sur 
lesquelles, apres irradiation avec des UVA, on dose 1 ! induction d ! HSP 32 par des 
moyens connus de I'homme de metier. 

Ces moyens comprennent en particulier T utilisation d'un anticorps 
10 primaire anti-HSP 32, disponible dans le commerce aupres de la societe TEBU, 
dans une technique dite d 1 immunodetection. 

Les resuitats obtenus sont rassembles dans le tableau ci-apres. 

Influence de I 'OPC sur 1' expression de la proteine HSP 32 
15 avec ou sans UVA (Western blot) 





TEMOIN 


OPC 25 Mg/ml 


OPC 5C 


) /ig/ml 




UV - 


UV + 


UV - 


UV + 


UV - 


UV + 


Densite volumique 


95832 


125208 


140935 


123165 


163328 


195552 


Effet/temoin UV - 


100% 


131% 


147% 


128% 


170% 


204% 



On constate que les UVA induisent naturellement la synthese de 

HSP 32 (proteine quantifiee par Western Blot) mais cette synthese reste moderee. 
20 L'ajout d'OPC stimule Tinduction des molecules d'HSP 32 de maniere plus forte 

que les UVA seuls, en particulier lorsque les OPC sont utilises a 50 ^g/ml. 

Le traitement des cellules avec les OPC suivi d'une irradiation UVA 

conduit a une stimulation massive de la production d'HSP puisqu'elle peut atteindre 

204% lorsque les OPC sont utilises a 50 /xg/ml. 
25 L'effet protecteur de ces OPC est done clairement demontre, tant 

avec que sans irradiation. Ainsi, les compositions pourront etre utilisees a titre 

preventif et/ou curatif, de preference en combinaison avec des filtres anti-UVA 

et/ou anti-UVB. 
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EXEMPLE 2 

Compositions cosmetiques 

Creme solaire pour le soin du corps SPF 15 



- OPC de pepin de raisin 0,5 
5 - Ceramide3 0,12 

- Glycerine 2 

- Methoxycinnamate d'octyle 7,5 

- Parsol 1789 ® 2 

- Acetate de tocopherol 0,2 
10 - Excipient emulsion parfiime, qsp 100 

Creme solaire visage bronzante et protectrice 

- OPC de the vert 0,5 

- Extrait de Plecthantrus barbatus 0,05 
Tyrosine 1 

15 - Acide hyaluronique 0,2 

- Eusolex 4360 ® 8 

- Glycerine 3 

- Acetate d'alphatocopherol 0,2 

- Excipient parfiime, qsp 100 
20 Creme de soin anti-rides 

- Extrait de Plecthantrus barbatus 0,01 
Arginine 0,2 

- Acide ellagique 0,2 

- OPC de the vert 0,4 
25 - Extrait de Centella asiatica 0,5 

- Methoxycinnamate d ! octyle 2 

- Excipient, qsp 100 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un compose choisi dans le groupe constitue 
par les OPC et leurs derives, les esters de l'acide cafeique et leurs derives et les 

5 melanges de ces composes, pour la preparation d'une composition destinee a activer 
la synthese endogene de HSP 32 ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une 
telle proteine. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
composition contient au moins un filtre anti-ultraviolet A et/ou anti-ultraviolet B. 

0 3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le 

derive d'OPC est un OPC reticule. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que 1'OPC est un OPC de pepin de raisin ou un OPC de the vert. 

5. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que 
5 Tester de l'acide cafeique est Toraposide. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que la composition contient des excipients pharmaceutiquement 
et/ou cosmetologiquement acceptables. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que les 
0 excipients sont adaptes a une administration par voie topique externe. 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce 
que ledit compose est present a une concentration comprise entre 0,1% et 5% p/p 
dans la composition. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caracterisee en ce que ledit 
5 compose est present a une concentration comprise entre 0,2% et 1% p/p dans la 

composition. 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 9, caracterisee en 
ce que la composition contient en outre au moins un autre agent photoprotecteur. 

11. Utilisation selon Tune des revendications 7 a 10, caracterisee en 
3 ce que la composition contient au moins un compose choisi dans le groupe constitue 

des ecrans solaires, des filtres solaires et des piegeurs de radicaux libres. 

12. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 11, caracterisee en 
ce que la composition contient en outre au moins un composant choisi parmi : 

la forskoline ou tout extrait en contenant, notamment les extraits de Plecthantrus 
> barbatus, 

la tyrosine et ses derives, en particulier la malyltyrosine, 
l'acide ellagique et ses derives ou tout extrait en contenant, 
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- les extraits de Centella asiatica, de Potentilla erecta et d'Eriobotrya japonica, 

- les saponines de soja et les saponines de luzerne telles que les soyasapogenols, 

- les isoflavones, en particulier la formononetine, la daYdzeine et la genisteine ou 
leur melange, 

5 - la vitamine C et ses derives, en particulier le phosphate de magnesium et de 
vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particulier le gentisate de tocopherol 
et le phosphate de tocopherol, 
I'acide 18-p-glycyrrhetinique, 
les extraits d'Azadiracta indica, 
10 les curcuminoYdes, en particulier une curcumine. 

13. Utilisation selon Tune des revendicatioris 1 a 12, caracterisee en 
ce que la composition contient en outre la proteine HSP 32 ou I'un de ses fragments 
actifs. 

14. Composition dermatologique ou cosmetologique, caracterisee en 
15 ce qu'elle contient au moins un compose susceptible d'activer la synthese endogene 

de HSP 32 ou d'un fragment peptidique fonctionnel d'une telle proteine avec des 
excipients pharmaceutiquement et/ou cosmetologiquement acceptables, en 
association avec au moins un composant choisi parmi : 

- la forskoline ou tout extrait en contenant, notamment les extraits de Plecthantrus 
20 barbatus, 

- la tyrosine et ses derives, en particulier la malyltyrosine, a I'exclusion de la L- 
DOPA (ou "3-hydroxy-L-tyrosine"), 

- I'acide ellagique et ses derives ou tout extrait en contenant, 

- les extraits de Centella asiatica, de Potentilla erecta et d'Eriobotrya japonica, 
25 - les saponines de soja et les saponines de luzerne telles que les soyasapogenols, 

- les isoflavones, en particulier la formononetine, la daYdzeine et la genisteine ou 
leur melange, 

- la vitamine C et ses derives, en particulier le phosphate de magnesium et de 
vitamine C, le tocopherol et ses esters, en particulier le gentisate de tocopherol 

30 et le phosphate de tocopherol, 

- I'acide 18-p-glycyrrhetinique, 

- les extraits d'Azadiracta indica, 

- les curcuminoYdes, en particulier une curcumine. 

15. Composition selon la revendication 14, caracterisee en ce qu'elle 
35 contient au moins un filtre anti-ultraviolet A et/ou anti-ultraviolet B. 

16. Composition selon l'une des revendications 14 ou 15, 
caracterisee en ce que le compose susceptible d'activer la synthese endogene des 
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HSP est tel que defini a Tune des revendications 1 et 3 a 5. 

17. Composition selon Tune des revendications 14 a 16, caracterisee 
en ce que les excipients sont adaptes a une administration par voie topique externe. 

18. Composition selon Tune des revendications 14 a 17, caracterisee 
5 en ce que ledit compose est present a une concentration comprise entre 0,1 % et 5% 

p/p dans la composition. 

19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que 
ledit compose est present a une concentration comprise entre 0,2% et 1% p/p dans 
la composition. 

10 20. Composition selon Tune des revendications 14 a 19, caracterisee 

en ce qu'elle contient en outre au moins un autre agent photoprotecteur. 

21. Composition selon Tune des revendications 17 a 20, caracterisee 
en ce qu'elle contient au moins un compose choisi dans le groupe constitue des 
ecrans solaires, des filtres solaires et des piegeurs de radicaux libres. 

15 22. Composition selon Tune des revendications 14 a 21, caracterisee 

en ce qu'elle contient en outre la proteine HSP 32 ou Tim de ses fragments actifs. 

23. Methode de traitement cosmetique de la peau ou des phaneres, 
en vue de les proteger des effets nefastes des rayonnements, en particulier des 
rayonnements ultraviolets, caracterisee en ce qu'on applique localement, avant ou 

20 au moment d'une exposition auxdits rayonnements, une quantite efficace d'au 
moins une composition cosmetique selon Tune des revendications 14 a 22. 

24. Methode selon la revendication 23, caracterisee en ce qu'elle est 
destinee a hitter contre la formation d'ery themes solaires, d' allergies solaires ou de 
Telastose solaire. 

25 25. Methode selon la revendication 23, caracterisee en ce qu'elle est 

destinee a prevenir ou retarder le vieillissement actinique de la peau, en particulier 
a prevenir ou retarder l 1 apparition des rides dues aux effets nefastes des radiations 
ultraviolettes. 

26. A titre de medicament, une composition selon Tune des 
30 revendications 14 a 22. 

27. Application, a titre de produit cosmetique, de la proteine de choc 
thermique HSP 32. 

28. Utilisation d'un compose susceptible d'activer la synthese 
endogene de HSP 32, tel que defini a Tune des revendications 1 et 3 a 5, pour la 

35 preparation d'une composition cosmetique pour la protection des fibroblastes. 
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